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TURKCE OZET

Gergeklestirdigimiz calismada propofoliin tavsanlarda farkli siirelerde
infiizyon seklinde derin sedasyon olusturmak i¢in kullaniminin tavsanlara ait
fizyolojik, biyokimyasal ve molekuler parametreler uUzerindeki -etkilerinin
arasgtirilmasi amaclandi.

Calismada 24 adet Yeni Zelanda Tavsani kullanildi. Tavsanlar kontrol ve 6-
12-24 saat infiizyon gruplar1 olmak iizere rastgele 4 gruba ayrildi. Calismada
kullanilan tim tavsanlara infiizyon uygulamasi baslatilmadan once sedasyon
ksilazin HCI, indlksiyon ise ketamin HCI uygulamasi yapilarak saglandi.
Hayvanlara uygulanan ketamin anestezisinin 20. dakikasindan itibaren propofol
inflizyonu baglatildi. Tiim gruplarda propofol ilk bir saat 40-50 mg/kg/sa
dozunda uygulandi ve daha sonrasinda inflizyon siiresi uzadik¢a kademeli olarak
azaltildi. Kontrol grubu indiiksiyon sonrasinda, diger gruplarda infiizyon siireleri
sona erdikten sonra otenazi edildi ve doku 6rnekleri alindi. Kan 6rnekleri ise hem
inflizyon islemi baslatilmadan ©6nce hem de inflizyon uygulamasi sona
erdirildikten sonra alindi.

Tavsanlara uygulanan infiizyon siiresince kalp atim sayisi, solunum sayist,
endtidal karbondioksit diizeyi, oksijen satlirasyonu diizeyi ve viicut sicakliklari
monitér araciligiyla takip edildi. Oksijen satiirasyonu digindaki tiim
parametrelerde inflizyon siiresi uzadikca degisiklikler oldugu saptandi.
Biyokimyasal parametreler incelendiginde sadece kreatin degerinde gruplar
arasinda farkliliklar olmadigi saptandi. Molekiiler parametreler incelendiginde ise
sadece katalaz diizeyinde gruplar arasinda farkliliklar olmadig diger
parametrelerde hem doku turine hem de infiizyon siiresine gore degisiklikler
oldugu saptandi.

Tavsanlarda 6-12-24 saat sliresince derin sedasyon amaciyla gerceklestirilen
propofol infiizyonu siiresince hicbir tavsanda bradikardi, aritmi, desaturasyon
(<%90) gibi patolojilere rastlanmadi. Sadece 4 adet tavsanda olusan apne
kaynakl1 olarak mekanik ventilasyon uygulamasina ihtiya¢ duyuldu. Elde edilen
sonuglar degerlendirildiginde propofoliin uzun siireli inflizyon uygulamasinin 24
saate kadar olan siirecte giivenli olarak tavsanlarda uygulanabilecegi gortildii.

Anahtar Sozcukler: Anestezi, propofol, derin sedasyon, tavsan, inflizyon
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INGILIiZCE OZET

Comparison of the effects of propofol application on different physical and
biochemical values for long-term deep sedation in rabbits

In our study, it was aimed to investigate the effects of the use of propofol to
create deep sedation in rabbits in the form of infusion for different periods on the
physiological, biochemical and molecular parameters of rabbits.

24 New Zealand Rabbits were used in the study. Rabbits were randomly
divided into 4 groups as control and 6-12-24 hour infusion groups. Sedation was
provided to all rabbits used in the study by administering xylazine and induction
by administering ketamine before the infusion application was initiated. Propofol
infusion was started from 20 minutes of ketamine anesthesia administered to
animals. Propofol was administered at a rate of 40-50 mg/kg/h for the first one
hour in all groups, and then gradually decreased as the infusion time extended.
Tissue samples of the control group were taken after induction, in the other
groups tissue samples were taken after the infusion periods ended. Blood samples
were taken both before the infusion procedure was started and after the infusion
application was terminated.

The heart rate, respiration rate, endtidal carbon dioxide level, oxygen
saturation level and body temperatures were monitored via a monitor during the
infusion administered to rabbits. It was found that there were changes in all
parameters except oxygen saturation as the infusion time was prolonged. When
the biochemical parameters were examined, it was found that there were no
differences between the groups expect only in the CRE value. When the
molecular parameters were examined, it was found that there were no differences
between the groups only at the catalase level, and there were changes in other
parameters depending on both the tissue type and the duration of infusion.

No pathologies such as bradycardia, arrhythmia, desaturation (<90%) were
found in rabbits during propofol infusion performed for the purpose of deep
sedation for 6-12-24 hours in any rabbit. Mechanical ventilation application was
needed due to apnea occurring in only 4 rabbits. When the results were
evaluated, it was seen that long-term infusion of propofol can be safely
administered in rabbits for up to 24 hours.

Key Words: Anesthesia, propofol, deep sedation, rabbit, infusion



1. GIRIS

Insan hekimliginde yillardir yogun bakim {initelerinde uzun siireli derin
sedasyon ve anestezi amaciyla propofol klinik olarak kullanilmaktadir (Kam, &
Cardone, 2007). Ozellikle kafa travmasma sahip hastalarda propofoliin uzun
stireli kullanilmastyla hem intrakranial basing kontrol altina alinmaya calisilir,
hem de klinik olarak istenen seviyede iyilesme gerceklesene kadar hastanin
uyutulmasi saglanabilir (Mirrakhimov, Voore, Halytskyy, Khan, & Ali 2015).
Fakat propofoliin uzun sureli inflizyonunda 6zellikle 48 saati gecen slrede ve
yiiksek dozlarda (>5 mg/kg/sa) kullanilmasiyla bir takim metabolik bozukluklar
goriilmeye baslamaktadir (Mirrakhimov ve ark., 2015). Oncelikle bradikardi
olugsmaktadir. Buna eslik eden bulgular ise siddetli metabolik asidoz,
hiperlipidemi, miyoglobindri, rhabdomiyolizis ve bdbrek yetmezligidir.
Propofoliin uzun siire inflizyonuna bagli meydana gelen bu olumsuzluklar
‘Propofol Infiizyon Sendromu’ adi ile tanimlanmaktadir (Mirrakhimov ve ark.,
2015).

Veteriner hekimliginde de 6zellikle kiiciik hayvan kliniginde, kedi ve kdpek
gibi hayvanlarda degisik etiyolojiye sahip, uzun siireli yogun bakim ve anestezi
gerektiren zehirlenmeler, epileptik krizler ve travma vakalar ile siklikla
karsilasilmaktadir. Her ne kadar bu tarz patolojilerle siklikla karsilagilsa da
mevcudiyette bu tiir uygulamalar i¢in yaymlanmis herhangi bir prosediir
bulunmamaktadir. Bu durum ise veteriner hekimlikte gerek diyagnostik gerekse
terapotik anlamda eksiklikler yaratmaktadir.

Propofol, veteriner hekimliginde, rutinde 6zellikle kisa siireli anestezi veya
inhalasyon anestezisinin  indiiksiyonu amaciyla siklikla ve giivenle
kullanilmaktadir. Fakat farmakolojik yapis1 geregi metabolize olma hiz1 yiiksek
oldugu i¢in genellikle etki siiresi kisa siirmekte ve anestezi halinin devam
ettirilmesi icin tekrarli dozlara ihtiyag duyulmaktadir.

Propofol, barbitiirat ve steroid anestezik madde grubu disinda yer alan bir
anestezik ajandir. Sadece intravendz yolla uygulanir bu ylizden damar yolunun
acilamadif1 hastalarda kullanilamaz. Intravendz enjeksiyonundan sonra 20-60

saniye icerisinde indiiksiyonu saglar. Bu uygulama sonrasinda olusan anestezi



suiresi 15-30 dakika arasinda degismektedir. Istenen anestezi siiresi ilave edilen
idame dozlar ile uzatilabilir. Kedi ve kopeklerde genellikle inhalasyon anestezisi
oncesinde indiiksiyonu saglamak ve entiibasyonun yapilabilmesi ic¢in tek doz
olarak bolus seklinde uygulanir.

Kedi ve kopeklerde indiiksiyon i¢in kullanilacak dozlar1 hastaya
premedikasyon yapilip yapilmamasina gore degisiklik gostermektedir. Hastaya
sedatif bir ajan kullanilmis ise 2-4 mg/kg dozda, sedatif ajan uygulanmadigi
durumlarda ise 6-8 mg/kg dozda kullanilmaktadir. Propofol uygulamasiyla
birlikte diger bazi anestezi prosediirlerinde oldugu gibi atropin uygulamasina
gerek duyulmaz. Postanestezik siirecte kusma ve eksitasyonlu uyanma gibi
hastalar1 ve hasta sahiplerini olumsuz etkileyen durumlarin goriilme olasilig
olduke¢a disiiktiir. Propofol anestezisinin idame ettirilmesi istendigi durumlarda
0,2-0,4 mg/kg/dk dozda siirekli infiizyon seklinde veya 0,5-1 mg/kg dozda
tekrarli bolus uygulamalariyla anestezinin idamesi saglanabilir. Fakat bu
uygulamalar esnasinda propofoliin analjezik 6zelligi olmadigi g6z Oniinde
bulundurularak hastalara opioidler veya nonsteroid antienflamatuar (NSAI)
ilaglar uygulanarak gerekli analjezi saglanmalidir.

Bu caligmada amacimiz beseri hekimlikte kullanildigi {izere propofoliin
uzun siireli sedasyon amaciyla kullanimi i¢in bir protokol olusturmaktir.
Ozellikle veteriner hekimlikte uzun siireli sedasyon uygulanmasini gereken kafa
travmalar1 ve spinal travmalar, siddetli ve sik gecirilen epileptik krizler,
konviilsiyonlarla seyreden toksikasyonlar siklikla goriilmektedir. Bu tarz
hastalara siirekli olarak tekrarli dozlarla bolus seklinde ila¢ uygulamasi hem hasta
acisindan hem de sorumlu hekim agisindan pratik olmamaktadir.

Veteriner hekimlikte eksikligi hissedilen bu durum kaynakli olarak
yaptigimiz ¢aligmada tavsanlara tamamen infiizyon seklinde uzun siireli propofol
uygulayarak hem hayvanlarin derin sedasyonda kalmasi saglanmis hem de bu
slire¢ uygun cihaz ve ekipmanlarla kayit altina alimmistir. Ozellikle hayvanlara
ait hayati parametrelerin yakindan takibi gergeklestirilerek propofoliin farkl

saatlerde hayvanlar lizerinde yaptig1 etkiler degerlendirilmistir.



Gergeklestirdigimiz bu calismadan elde edilen verilerin, sonraki slrecte
gerceklestirilmesi  planlanan klinik ¢aligmalar i¢in yol gosterici olmasit

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Genel Anestezi Nedir?

Diinyada gercek anlamda anestezi 19. yiizyilda anestezik maddelerin
kesfiyle baglamistir. laglar ile olusturulan anestezi esliginde yapilmaya baslanan
cerrahi uygulamalarda agri1 ortadan kalkmis, glivenli ve basarili sonuglar elde
edilmeye baslanmistir. Eter, kloroform ve azotprotoksit gibi volatil likit
anestezikler ile anestezinin induksiyonunda memnuniyet verici sonuglar
olusmamis ve alternatif uygulamalar aranmistir. Giinimiizde de siklikla
indiiksiyon ilaclar1 olarak kullanilan enjektable anesteziklerin kesfedilmesi s6z
konusu olmustur. Giiglii etkiye sahip kisa siire etkili enjektable anesteziklerin
bulunmasi ile hem indiikksiyon saglanmig hem de anestezinin idamesi (total
intravendz anestezi) yapilabilmistir (Trapani, Altomare, Liso, Sanna, & Biggio
2000).

Genel anestezi, agri hissinin ortadan kaldirilmasi (analjezi), bilingsizlik
(amnesia), nispeten refleks cevaplarin ortadan kalkmasi ile karakterize olan
kontrollii ve reversible (geri doniisiimii olan) suursuzluk hali olarak agiklanabilir.
Genel anestezi uygulamalarinda en onemli ve ideal kabul edileni, uygulanan
yontemin ve anestezik ajanlarin solunum ve dolasim sistemi iizerinde en az etki
olusturarak anesteziyi saglamasidir.

Genel anestezi amaci ile enjektabl anestezikler, inhalasyon anestezikleri
veya bunlarin kombinasyonlar1 kullanilabilir. Veteriner hekimliginde ise en sik
kullanilan anestezikler arasinda enjektable olarak ketamin, propofol ve
inhalasyon olarak isofluran ve sevofluran sdylenebilir.

Anestezi Oncesi siiregte kullanilacak anestezik madde ve anestezi yontemine
veteriner hekimler, hastanin genel saglik durumu ve operatif miidahalenin tiiriinti
g0z onlinde karar verirler. Guncel olarak en kabul edilen yontem ise enjektabl
anesteziklerle saglanan indiiksiyon sonrasi idamenin inhalasyon anestezikleri ile
devam ettirilmesi yontemidir.

Hastalarin bilinglerinin kaybolup, bilingsizlik halinin basladigi ve hastanin

anesteziye girdigi doneme indiiksiyon denir. Hastalarda indiiksiyon genellikle



premedikasyon sonrasi uygulanan enjektable anestezik ilaglar araciligiyla
saglanir. Premedikasyon uygulamasmi takiben hem daha diisilk dozlarda
anestezige ihtiya¢ duyulmasi hem de tam etkinin saglanabilmesi i¢in indiiksiyon
oncesinde yeterli siire beklenmesi gereklidir. indiiksiyon genellikle enjektabl
anestezikler ile gergeklestirilir. Entiibasyonu takiben anestezinin devamlilig ise

volatil likid anestezikler kullanilarak saglanir.

2.2. Propofol

2.2.1. Propofoliin Tarihgesi

Propofol, ilk olarak fenol tlrevlerinin sedatif etkilerinin hayvan modelleri
iizerinde incelendigi calismalar sonucunda Ingiltere’de gelistirilmis ve John Glen
ve Roger James tarafindan 1977 yilinda patentlenmistir. Propofoliin anestezik
ozellikleri ise ilk kez 1973’lin ocak ayinda rapor edilmistir. Propofol ilk olarak
polietiloksit kastor yagi (hint yagi) iceren bir emiilsiyonla (Cremophor EL)
birlikte kullanilmistir. Fakat bu olusturulan formiilasyonun anaflaktik
reaksiyonlara neden oldugu goriilmiis ve kullanimdan kaldirilmistir. Daha
sonraki donemde su ve lipid bazli emiilsiyonlar iizerinde denemeler Avrupa
(1983) ve Amerika’da (1984) devam ettirilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda elde
edilen formiilasyonun Cremophor kadar etkili oldugu ve daha az oranda
anaflaktik reaksiyon gosterdigi tespit edilmistir.

1986 yilinda ise propofoliin lipid emiilsiyonu terapdtik kullanim igin
Ingiltere ve Yeni Zelanda’da tanitilmistir. Ekim 1989 yilinda ise propofol
Diprivan ticari adiyla Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
onaylanmistir (Chidambaran, Costandi, & D’Mello 2015).



2.2.2. Propofoliin Kimyasal Yapisi

Propofol kimyasal olarak 2,6- diisopropylphenol olarak tanimlanir. Sekil
1’de gozlenen kimyasal yapiya sahiptir. Molekiil agirlig1 ise 178,27 g/mol’diir.
Suda ¢oziinmeyen bir 6zellige sahiptir. PKa degeri 11 olan, beyaz renkte, su
icinde yag formunda bir emiilsiyondur. Bu sahip oldugu emiilsiyon formu
nedeniyle ¢ok kullanigh bir intravendz ajandir. Fakat formiilasyonunun yapisi
geregi bakteriler i¢in uygun bir besi yeri gorevi de gorebilmektedir. Bu yiizden
olast kontaminasyon durumlarinda bu emiilsiyonun kullanilmasiyla birlikte
iatrojenik sepsis olusumu gozlenebilmektedir. Propofol hava ile temasi halinde
yaklasik alt1 saat icerisinde kolayca oksitlenerek sar1 renkli bir siispansiyon halini
alir. Mevcut olarak sunulan ¢ogu formiilasyon emiilgatér ve ethylene
diaminetetraacetic acid (EDTA), sodyum metabisulfit veya benzil alkol gibi
bakteriostatik ajanlar icermektedir (Chidambaran ve ark., 2015). Kullanimda olan

mevcut formiilasyonda ise sodyum metabisiilfit yer almamaktadir.

CH3 OH CH3

H.C CH;

Sekil 1. Propofoliin kimyasal yapisi.



Propofol emiilsiyonunun her ml’sinde su bilesenler yer almaktadir;
(Bhatt, Singh, Kaul, & Singh 2014)

e Propofol 10 mg/ mL

e Soya Fasulyesi Yagi, 100 mg/mL

e Gliserol, 22,5 mg/ml

e Yumurta Lesitini, 12 mg/mL

e Benzil Alkol, 1 mg/mL

e Sodyum Hidroksit; pH diizeyini dengelemek igin.

2.2.3. Propofoliin Kullanim Alanlar

Propofol (2,6-diisopropylphenol) kisa siire etkili genel anestezik bir ajandir.
Intravendz infiizyon seklinde verildiginde kisa siireli cerrahi prosediirler ve
anestezinin indiiksiyonunu saglamak icin oldukga etkilidir. Propofoliin hizli etki
etmesi ve etkinliginin aymi sekilde hizli bir sekilde sona ermesi, postoperatif
stirecte kusma ve bulanti insidansinin diisiik olmasi gibi farmakokinetik
avantajlar1 vardir. Bu avantajlarina ragmen propofol inflizyonuna bagli olarak
enjeksiyon yerinde agri, bradikardi, kan basincinin diismesi ve yuksek oranda
gecici apne olusturmast propofol uygulamasinin klinik yan etkileri olarak
gozlenmektedir. Bu gozlenen yan etkilerden bazilar1 propofoliin emiilsiyon bazl
formiilasyonu kaynakli olarak gergeklesmektedir. Bu durumun ¢oziilmesi igin ise
formiilasyonlar iizerinde c¢alismalar devam etmektedir (Krasowski, Hong,
Hopfinger, & Harrison 2002).

Propofol hizli etki eden ve intraven6z yolla uygulanan hipnotik bir ajandir.
Reanimasyonu daha hizli ve temiz oldugu icin biiylik ¢ogunluk tarafindan

sodyum tiyopental yerine kullanilmaya baslanmistir (Bhatt ve ark., 2014).



2.2.4. Propofolun Klinik Farmakolojisi

Propofol anestezi ve indiiksiyonun devamliligini saglayan intravendz
sedatif-hipnotik bir ajandir. Propofoliin terapdtik dozlarda intravendz uygulamasi
hastada oldukga kisa siirede minimum eksitasyon bulgulariyla birlikte hipnozis
saglar. Diger hizli etki eden anestezik ajanlarda oldugu gibi kan-beyin bariyeri
denge siiresi yaklagik 1-3 dakikadir (Bhatt ve ark., 2014).

Propofol ve diger genel anesteziklerin tam olarak molekiiler etki
mekanizmas1 belirsizligini korumasina ragmen, onemli deneysel kanitlar y-
aminobutirik asit tip A (GABA:) reseptorlerinin propofoliin ana hedefleri
oldugunu ve bu ajanin hem davranigsal hem de farmakolojik etkilerinde rol
oynadigin1 gostermektedir. GABAa reseptorleri, merkezi sinir sisteminde hizli
inhibitoér néro transmisyona aracilik eder ve bir pentamerik kloriir iyonu kanal
kompleksi olusturmak icin ¢esitli sekillerde birlesebilen cesitli alt birim aile
kombinasyonlarindan (a, B, y, 8, m, 6 ve ¢) olusur. Propofolin GABA
reseptorlerindeki etkileri karmasiktir vee GABA'nin neden oldugu tepkilerin
arttirllmasin1 (gliglendirilmesini), GABA'nin yoklugunda agonistten bagimsiz
dogrudan  reseptor  aktivasyonunu  (dogrudan  aktivasyon),  reseptor
duyarsizlastirma ve deaktivasyonunun degistirilmesini ve kanal blogunu igerir.
Genel anestezinin indiiksiyonu ve surdirulmesinde bu eylemlerin her birinin
onemi tam olarak net degildir, ancak odak noktasi GABA yanitlarinin
guclendirilmesi  Gzerinedir, c¢unkl bu durum klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda meydana gelir ve sinaptik inhibisyon siiresinde degisikliklere
neden olur. Propofol, eterler ve barbitiiratlar gibi diger genel anestezik ilaglar
gibi, ¢esitli GABA reseptor alt birimleri arasinda ¢ok az 6zgiillikk gosterir veya
hi¢ dzgullik gostermez (Krasowski ve ark., 2002).

Propofol ¢ogu anestezik gibi gama aminobiitirik asit (GABA) reseptor
agonisti olarak gorev yapar. Neredeyse hi¢ eksitasyon davranigi gostermeden
hizl1 ve diizgiin bir indiiksiyon olusturur. Kisa siire igerisinde etkisini gosterir ve
post anestezik donemde kusma ve mide bulantisi olusturma insidansi dusiiktiir.
Bu ozellikleri propofolii ¢ok yonlii kullanilabilen bir genel anestezik

yapmaktadir. Propofol insanlarda gerceklestirilen tiim cerrahi girisimlerde



sedasyon veya anestezi amaciyla kullanilsa da 6zellikle yatis1 yapilmayacak olan
hastalarda ve hizl1 psikomotor toparlanma istenen sinir sistemi operasyonlarinda
kullanim1 daha 6nem kazanmaktadir. Propoliin bu 6zellikleri disinda insanlarda
yogun bakim tiinitelerinde hastalarin uzun stireli sedasyonu amaciyla kullanimiyla
birlikte diagnostik ve invaziv girisimlerde de etkinligi kanitlanmistir (Sahinovic,

Struys, & Absalom 2018).

2.2.5. Propofoltin Yan Etkileri

Yillar siiren ¢aligmalarla birlikte propofoliin yan etkileri de detayli olarak
tespit edilmistir. Bunlar arasinda en sik goriilen yan etkisi enjeksiyon bolgesinde
gozlenen agridir. Bu yan etkinin disinda ise bradikardi, hipotansiyon, solunum
fizyolojisi bozukluklari ve sahip oldugu formiilasyon nedeniyle go6zlenen
sekonder hiperglisemidir (Sahinovic ve ark., 2018).

Propofol hastada indiiksiyonu saglamak veya sedasyon ve genel anestezinin
hipnotik doneminin siirdiiriilebilmesi i¢in kullanilir. Propofoliin kullaniminin
kontrendike oldugu iki tip hasta vardir.

e Propofole veya formiilasyonda yer alan bilesenlere alerjisi olan hastalar

¢ Yag metabolizmasi bozuklugu olan hastalar

Insanlarda spinal anesteziye ek olarak sedasyon olusturmak i¢in uygulanan
propofol inflzyonu ile ketamin—propofol infuzyonu etkilerinin intraoperatif ve
post operatif siiregleri  karsilastirilmistir.  Ketamin—propofol — grubunda
intraoperatif donemde kusma ve postoperatif donemde bulanti, kusma ve
bradikardi gozlenirken, sadece propofol uygulanan grupta bu yan etkilerin
higbirinin  olusmadigr bildirilmistir. Ancak propofol uygulanan grupta
intraoperatif donemde hipotansiyon olustugu, ketamin-propofol grubunda bu
etkinin ¢cok daha az meydana geldigi bildirilmistir. Anesteziklerin inflizyonu
sonlandirildiginda, propofol grubunda diger gruba gore ¢ok daha kisa siirede
reanimasyon gergeklestigi gézlenmistir (Tezcan ve ark., 2017).

Propofol suda ¢Ozunmez. Propofolin eski formulasyonunda yer alan

Cremophor EL (¢6ziici madde) ile iliskili olarak anafilaktik reaksiyonlar



meydana gelmistir. Daha sonra, soya fasulyesi yagi (100mg/ml), gliserol (22,5
mg/ml) ve yumurta lesitini (12 mg/ml) iceren bir emdulsiyonla yeniden formdle
edilmistir. Diprivan (Astra Zeneka) ticari ismi ile 1989 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde kullanima baslanmis ve hala diinyada birgok {ilkede
kullanilmaktadir. Fresenuis Kabi firmasi tarafindan intralipid bazli emiilsiyon
olarak formile edilmistir. 1996 yilinda bakteriyel kontaminasyonu ortadan
kaldirmak i¢in edetat disodyum (EDTA) (0.05 mg/mL) bu formilasyona ilave
edilmistir. EDTA iceren formu tim dinyada olmasa bile bircok ulkede
kullanilmaktadir. Bu soliisyon izotoniktir ve sodyum hidroksit eklenerek notr pH
elde edilmistir. Ayrica koruyucu olarak ya EDTA veya sodyum metabisiilfit
ilavesi yapilmistir. Koruyucunun yani sira lipit tasiyicist da biyolojik aktiviteye
sahiptir; bu nedenle propofol, farmakolojik 6zellikleri dikkate alindiginda lipit
bileseni, koruyucu, pH ve propofol konsantrasyonundan olusan ii¢li bir ajandir.
ABD'de ve dinyanin farkli yerlerinde bir dizi farkli formiilasyonu mevcuttur
(Marik, 2004).

Propofol emilsiyonunun lipit formilasyonu, 50'den fazla madde igeren
karmagik bir sistemdir. Omega 3 ve omega 6 uzun zincirli yag asitleri, orta
zincirli trigliseritler, gliserol ve elektrolit igeriklerinde farkliliklar gosterir. Uzun
zincirli yag asitlerinin fizyolojik ve hastalik modifiye edici etkilerini belgeleyen
onemli deneysel ve klinik veriler vardir. Ornegin, omega-3 uzun zincirli yag
asitleri antienflamatuar etkilere sahiptir ve sitokin tepkilerini azaltirken, omega-6
uzun zincirli yag asitleri proinflamatuar olma egilimindedir. Esas olarak omega-3
yag asitleri igeren bir propofol formiilasyonu, sepsisli hastalarda ve sistemik
inflamatuar yanit sendromunda omega-3 ve omega-6 uzun zincirli yag asitlerinin
bir karigimini iceren mevcut formiilasyona gore potansiyel olarak ek terapotik
faydalara sahip olacaktir (Marik, 2004).

Daha biiyiik lipid globiilleri, propofoliin dokulara verilmesini azaltir ve
kiiciik kan damarlarini tikayabilir. EDTA iceren propofoliin pH'1 7-8.8 iken, sulfit
iceren propofol pH"Y1 ise 4,5-6,4'tur.Sodyum metabisulfitin antibakteriyel
Ozelliklerini  korumak icin sulfit-propofol emiilsiyonunda daha disiik pH
degerlerinde tutulmasi gerekmektedir (Marik, 2004).
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Propofol slispansiyonlari, bakteri ve mantar biiylimesini engellemek
amaciyla tasarlanmis bir koruyucu ile formiile edilmistir. Su anda propofol,
EDTA veya sodyum metabisiilfit icermektedir. Bu maddelerin her ikisi de canli
uzerinde fizyolojik etkilere sahiptir. Bu maddeler ayrica antibakteriyel ve
antifungaldirler. EDTA, hiicre fonksiyonunu ve organ hasarini degistirebilen
¢inko, demir, bakir ve kalsiyumu selatlayarak gorev yapar. Metabisiilfit ise
iyonlar1 selatlamaz. Bununla birlikte, metabisiilfit ¢6zeltide oksitlenir, serbest
radikaller Gretir ve lipid peroksidasyonuna neden olur. (Propofolin kendisi
antioksidan ozelliklere sahiptir.) Ek olarak, sulfitler alerjik reaksiyonlara (yani
anafilaksi ve bronkospazm) neden olabilir. Metabisulfitin  propofol
emiilsiyonlarinda koruyucu olarak kullanilmasi tartisma yaratmistir. Ciinki
1986'da Gida ve llag Dairesi (FDA) siilfit iceren ilaglarin tehlikeli oldugunu ve
alternatif formiilasyonlar mevcut oldugunda geri ¢ekilmesi gerektigini belirten
bir uyar1 yaymlamistir (Marik, 2004).

Propofoliin bir genel anestezik oldugu unutulmamali ve herhangi bir
prosediir kullanilarak uygulandig siirecte anestezist hastayr yakindan monitorize
etmeli ve gozlemleyecegi degisikliklere karsi miidahalelerde bulunmalidir.
Propofoliin en 6nemli yan etkileri kardiyopulmoner sistemdeki degisiklikler,
hipoventilasyon ve hipotansiyondur. Bu bilinen yan etkileri gdz o6ninde
bulundurularak anestezistin her tiirlii patolojiye karsi hazirlikli ve tecriibeli

olmas1 gerekmektedir (Sahinovic ve ark., 2018).

2.2.6. Propofoliin Farmakokinetik Ozellikleri

Propofol sadece damar i¢i olarak kullanilabilir. Her ne kadar oral
kullanilabilmesi i¢in ¢alismalar yapilsa da tiim bu uygulamalar deneysel olarak
kalmigtir. Damar i¢i enjeksiyonu takiben propofol yogunlukla plazma
proteinlerine (baskin olarak albumin) ve eritrositlere baglanir. Uygulanan
propofoliin ise yalnizca %1,2-%1,7’lik kismi serbest halde kalir. Propofol kan
beyin bariyerini kolaylikla gecer ve kisa siirede biling kaybi olusturur.
Olusturulmak istenen indiiksiyonun hizin1 6zellikle kardiyak output ve ilacin

verilme hizi dogrudan etkiler. Bununla birlikte plasentaya transferi de hizli ve
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yaygin olarak gdzlenir. Anne ve fotiis propofol kan konsantrasyon orani 0,7-0,8
civarlarinda goézlemlenir. Bununla birlikte neonatal dolasimdan eliminasyonu
nedeniyle yeni doganlarda kisa siireli ve minimal klinik bulgu gosterir. Boylece
sezaryen operasyonlarinda oldukca giivenli ve etkili olarak kullanilabilir
(Sahinovic ve ark., 2018).

Tekli bolus veya kisa infiizyon sonrasinda hizli yayilma 6zelligi sayesinde
klinik etkiler kisa siirede gozlenir. Yarilanma siiresi diger hipnotik ilaglara gore
daha iyidir. Ug saatten kisa siiren infiizyonlarda %80 oraninda kandan arinma
stiresi, 50 dakikadan daha kisadir. 12 saatten uzun siiren inflizyonlarda ise bu

sure 3,5 saate kadar ¢ikabilmektedir (Sahinovic ve ark., 2018).

2.2.7. Propofoliin Farmakodinamik Ozellikleri

Propofol, bir merkezi sinir sistemi depresanidir. Propofol, ¢ogu tam olarak
anlagilamayan bir¢ok etki mekanizmasina sahiptir. Merkezi sinir sistemi
uzerindeki etkileri, coklu htcresel ve molekiler bdolgelerdeki etkilerden
kaynaklanan sinaptik Oncesi ve sonrasi etkileri igerir. Baslica etki bigimi,
postsinaptik GABA reseptorlerini  dogrudan aktive ederek, inhibisyonu
kolaylastirarak  yaptig1  diislinilmektedir. Bunu da kloride ionophore
kompleksindeki kloriir iletkenligini arttirarak meydana getirir. Bununla birlikte,
propofol ayrica uyarici iletimi de bastirir. Propofol n-metil-d-aspartik asit’in alt
tipi olan glutamat reseptorlerini de inhibe eder. Ek olarak, yavas kalsiyum
kanallarindan kalsiyum akisinit modiile eder ve sodyum akimlarini inhibe eder.

Propofol, beseri hekimlikte anestezinin indiiksiyonu ve siirdiiriilmesinde
yaygin olarak kullanilmakla birlikte, yogun bakim {initelerinde de sedasyon i¢in
kullanilan gii¢lii bir intravendz sedatif-hipnotik ajandir. 2,5 mg/kg propofol
dozundan sonra hipnozun olusmasi ¢ok hizlidir ve 100 saniyede pik noktasina
ulagir. Hipnoz siiresi, 2,5 mg/kg dozda uygulandiktan sonra 5-10 dakika kadar
surer. Propofoliin dogrudan analjezik o6zelligi yoktur ancak propofol alan
hastalarin analjezik gereksinimleri daha diigiik olabilir. Ayrica, yiiksek dozda
propofol alan hastalar, agrili uyaranlara kars1 azalmig bir otonomik tepkiye sahip

olabilir. Propofol, ozellikle diisik dozlarda giivenilir bir sekilde amnezi
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olusturmaz. Malign hipertermiye neden olmaz. 2,5 mg/kg'lik bir dozun ardindan
propofol sistolik kan basincini, ortalama kan basincini ve diyastolik kan basincini
%25-40 oraninda azaltir. Hipotansiyon en ¢ok hipovolemiye ugramis hastalarda
belirgindir. Bu degisiklikler vazodilatasyona baglidir. Vazodilatasyon, sempatik
aktivitede bir azalmaya baglidir. Vazodilatasyonun nedeni diiz kas hiicrelerindeki
kalsiyum iyonlarinin akigint dogrudan etkilemesidir.

Vazodilatasyon vaskiiler endotel tarafindan salinan nitrik oksitin artmasiyla
ortaya ¢ikabilir. Propofoliin baroreseptor refleksini inhibe ettigi ve bdylece
hipotansiyona kars1 olusan tagikardiyak yanit1 azalttig1 6ne siiriilmektedir. Klinik
dozlarda propofol miyokardiyal depresyona neden olmaz. Propofol kalbin iletim
sistemini etkilemez. Propofol solunum uyarimlarmi ve {iist solunum yolu
koruyucu reflekslerini azalttigi i¢in entiibe edilmemis hastalara uygulanirken ¢ok
dikkatli olunmalidir. MonitOrizasyona ragmen {ist solunum yollar1 obstriiksiyonu
ile birlikte kardiyorespiratuar arrest gozlenebilir. Entiibe edilmemis hastada 10-
15 pg/kg/dk dozu asilmamalidir. Ek olarak, hasta dogrudan gbzlem altinda
kalmali ve endotrakeal entiibasyon i¢in ekipman hazir bulunmalidir (Marik,
2004).

Herr ve arkadaglar1 (2008) tarafindan, cerrahi yogun bakim hastalarinda
propofol-EDTA karisimi  ve sadece propofoliin giivenligi ve etkinligini
karsilastiran randomize kontrollii bir ¢alisma yapilmistir. Sade propofol ile
karsilastirildiginda, EDTA igeren propofolin kalsiyum veya magnezyum
homeostazisi, bobrek fonksiyonu veya sedasyon etkinligi tizerine hi¢bir olumsuz
etkisi gozlenmemistir. Bununla birlikte, EDTA igeren propofoliin diger propofol
grubuna gore mortalitede anlamli bir azalma oldugu da tespit edilmistir (28

giinliik mortalite %2'ye kars1%17,5 olarak gézlenmistir) (Herr ve ark., 2000).
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2.2.8. Propofoliin Etki Mekanizmasi

Etomidat, propofol ve barbitiiratlar tarafindan olusturulan anestezi
stirecinde, deney hayvaninda viicudunun zararli olmayan durus pozisyonunu
diizeltme refleksini sergileyememesi ve hareketsiz kalmasinin nedeni olarak
GABAA reseptorlerinin bir alt kiimesi olan y-aminobdtirik asit tip A’nin
etkilenmesi  disiiniilir. GABAa reseptorleri  kloriir  kanallar1  igeren
norotransmitter kapili reseptorlerdir. Bu reseptorlerin alt kiimesini nikotinik
asetilkolin reseptdrleri, glisin reseptorleri ve serotonin tip 3 reseptorleri olusturur.
GABAA reseptorleri hem postsinaptik hem de ekstrasinaptik ndronlar izerinde
bulunur ve aktive edildiklerinde ndyronal uyarimi azaltirlar. Genetik teknikler 18
farkli GABAA reseptor alt birimi tanimlamistir: 6a'lar, 3fB'lar, 3y'ler, 6, €, © ve
3p'ler gibi. Tipik postsinaptik GABAa reseptorleri o, B ve y alt birimleri
icerirken, ekstrasinaptik kanallar 6 alt birimlerinden olusur.  Bu grup
anestezikler, GABA kanal aktivasyonunu arttirtr ve ndronal uyarilabilirligi
baskilayarak postsinaptik inhibisyonu uzatir (Forman, 2013).

Bu ilaglarinin neden oldugu bilingsizlikte GABAAa reseptorlerinin roltni
destekleyen bol miktarda kanit bulunmaktadir. Spesifik GABA reseptor
tiplerininin anesteziye bagl biling kaybindaki etkilerini inceleyen caligsmalar, 3
alt biriminin propofole duyarliliktaki roliiniin 6neminden bahsetmektedir. B2 ve
B3 alt birimleri iceren GABAA reseptorleri, etomidat ve propofole duyarlidir,
ancak B1 alt birimleri icerenler reseptorler duyarli degildir. Bu nedenle, bu
anestezikleri, hayvanlarda biling kaybinin en yaygin kullanilan korelasyonu olan
diizeltme reflekslerinin kaybini 3 alt birimleri igeren GABA reseptorleri yoluyla
indiiklerken, sedasyon durumunu ise B2 alt birimleri iceren GABA reseptorleri

aracilifiyla gergeklestirmektedir (Forman, 2013).
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2.2.9. Propofoliin Metabolizmasi

Damar ici yolla uygulandiktan sonra, propofol plazma proteinlerine
ozellikle albumine ve eritrositlere baglanir. Sirkiilasyonda serbest kalma orani
%1,2-1,7 arasindadir. Propofoliin %50°’si eritrositlere baglanir. Propofol ¢ok kisa
siirede, kan beyin bariyerini gecerek bilingsizlik olusturur. Indiiksiyon siiresi
hastanin 6zelliklerine (6zellikle kardiak output) baglidir. Plazmada propofoliiniin
yaklasik %1'i baglanmamisken, beyin omurilik sivis1 (BOS) i¢indeki propofoliin
serbest fraksiyonu yaklasik %31'dir. Kan ve beyin konsantrasyonlar1 arasindaki
dengeye 30 dakika sonra ulasilir. Plasentaya ge¢isi de hizlidir. Yenidogan
dolagimindan hizla temizlenmesi nedeniyle, sadece minimal ve kisa Omiirlii
klinik etkileri vardir. Bu nedenle sezaryen sirasinda kullanimi giivenlidir. Tek bir
bolus veya kisa infiizyondan sonra, hizli baslangi¢ dagilimi nedeniyle klinik
etkilerin dengelenme siiresi kisadir. Bu durum, propofoliin yiiksek lipit
¢ozlniirligiinden kaynaklanir.  Propofoliin  temel metabolizma merkezi
karacigerdir. Propofol metabolitleri karacigerde 4-(2,6-diisopropyl-1,4-quinol)-
sulphate, 1-(2,6-diisopropyl-1,4-quinol)-glucuronide ve 4-(2,6-diisopropyl-1,4-
quinol)-glucuronide donistiiriiliir. Bu olusturulan temel metabolitlerin herhangi
bir hipnotik etkisi yoktur. Karaciger propofol metabolizmasinda oldukca 6nemli
rol oynar ve kanda yer alan propofoliin %90’1n1 metabolize eder. Bu etkinlik
kaynakli olarak propofol metabolizmasi karacigere giden kan akimiyla dogrudan
baglantilidir. Karacigere giden kan akisinin azaldigi durumlarda propofoliin
metabolizma oran1 da ayni sekilde azalir. Yapilan ¢alismalarda karaciger disi
propofolden temizlenmenin toplam temizlenmeye oraninin %40 oldugu tespit
edilmistir. Bobreklerde propofol metabolizmasinda énemli rol oynar. Propofolii
uzaklagtirma oran1  %60-%70 duzeylerindedir. Bununla birlikte propofol
metabolizmasinda %10-%30 oraninda rol oynar. Ince bagirsaklarda bu
metabolizmada aktif rol oynar ve propofoliin %24’ bu yolla uzaklastirilir
(Sahinovic ve ark., 2018). Akcigerlerin propofoliin atilmasinda etkili oldugunu
savunanlar kadar, etkisi olmadigini bildirenlerde vardir. Daha ¢ok, propofoliin

akcigerlerde sadece gecici bir rezervuar gorevi yaptig1 ve daha sonra propofolii
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baglanma yerlerinden tekrar dolasima biraktigi goriisii hakimdir (Sahinovic ve
ark., 2018).

2.2.10. Propofoliin Eliminasyonu ve Atilmasi

Metabolizma islemi sonrasinda propofoliin %88’i 5 giin igerisinde idrarla
viicuttan atilir. Uygulanan propofoliin sadece %0,3’li degisime ugramadan
viicuttan uzaklagtirilir. Fenol tiirevi metabolitler nadir de olsa (<%1) yesil renkli
idrara neden olur (Bodenham, Culank, & Park 1987). Diger atilim yollar1 disinda
propofoliin ¢ok diisiik oranda solunum yoluyla da atildigi tespit edilmistir
(Sahinovic ve ark., 2018).

Propofoliin yarilanma omrii 8 dakika kadardir, bu siire hastanin durumuna
gore 30-70 dakikaya kadar degisiklik gostermektedir. Eliminasyon yari1 omrii ise
4-23 saattir. Propofol karacigerde hizla glukuronid ve siilfata konjuge edilir. Bu
bilesikler bobrekler tarafindan atilir ve etkisizdir. Yiizde ikisi diskiyla atilir ve
%1'den az1 degismeden idrarla atilir. Propofoliin temizlenme orani hepatik kan
akisin1  astigt  i¢in propofoliin  ekstrahepatik eliminasyonu oldugu da

diisiiniilmistiir (Marik, 2004).

2.3. PRIS (Propofol Infiizyon Sendromu)

Propofoliin yiksek dozlarda (>4 mg/kg/saat) veya uzun siireli uygulamasina
(>48 saat) bagl olarak nadir gergeklesen fakat ciddi sonuclara neden olabilen
‘Propofol Infiizyon Sendromu’ propofoliin neden oldugu &zellikle yogun bakim
tinitelerinde gozlenen 6nemli bir sendromdur. PRIS siddetli metabolik asidoz,
rhabdomiyoliz, hiperkalemi, lipemi, bobrek yetmezligi, hepatomegali ve
kardiyovaskiiler ~problemlerle karakterizedir. PRIS’nin gercek insidansi
bilinmemektedir. Fakat yapilan arastirmalarda 270 hastadan (yetiskin-cocuk) 1
tanesinde gozlendigi (9%0,37) tespit edilmistir (Zaccheo, & Bucher, 2008).

Propofol inflizyon sendromunun yag asitlerinin mitokondride kullanilma
mekanizmasinin bozulmasina bagli olabilecegi diigiiniilmektedir. Mitokondriyal

metabolizmanin bozulmasiyla birlikte hastanin ihtiya¢ duydugu enerji iiretiminde
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aksakliklar olusur ve bu durum ise kardiak ve periferal kaslarda nekrozlar
goriilmesine neden olur. Buna ek olarak serbest yag asitlerinin birikmesiyle
birlikte aritmiler de gozlenebilir. Kardiak bozukluklar, rhabdomiyoliz, siddetli
metabolik asidoz ve bobrek bozukluklart gibi faktorler propofol infiizyon
sendromunun gelisimine neden olmaktadir. Bu belirtilen faktorlerle birlikte
yiilksek doz propofol uygulanmasi, katekolaminler ve glukokortikoidlerin
uygulanmasi da propofol inflzyon sendromunu tetikleyici faktorler arasinda
gosterilebilir (Zaccheo, & Bucher, 2008).

Propofol infiizyon sendromunun en erken belirtilerinden biri agiklanamayan
metabolik asidozdur. Bunun yaninda elektrokardiyografiden elde edilebilecek
ST- segment yikselmesi de propofol infuzyon sendromu kaynakli kardiak
instabilitenin ilk bulgularindan olabilmektedir. Eger rhabdomiyolize neden
olabilecek (kriz, dopaminerjik ilag uygulamasi, depolarize edici paralitik ajan,
hipertermi ve travma) bir sebep yoksa ve rhabdomiyoliz g6zleniyorsa propofol
inflizyon sendromundan siiphelenilmelidir. Bununla birlikte yag asitlerinin
birikimi kaynakli hepatomegali gozlenmesi de bu sendromu diisiindiirmelidir

(Zaccheo, & Bucher, 2008).

2.4. Total Intravenéz Anestezi (TIVA)

TIVA, inhalasyon ajanlar1 kullanilmadan hastay1 anestezi altina almak i¢in
intravendz ilaglarin kullanilmasini1 igeren bir genel anestezi teknigi olarak
tanimlanir. TIVA'nin su anki popiilaritesi, propofol ve opioidlerin farmakokinetik
ve farmakodinamik 6zelliklerine baglanmistir. Bu ilaglar ultra kisa etkilidir ve bu
nedenle surekli infizyon igin uygundur.

TIVA'nin Hedefleri:

1. Diizgiin indiiksiyon saglanmas.

2. Anestezinin giivenilir ve devam ettirilebilir olmasi.

3. Infiizyon sonlandirilir sonlandirilmaz infiize edilen ilacin etkisinin hizli
bir sekilde sonlanmasi (Thiagarajan, 2014).

Hedef kontrollii inflizyon: Bu terim, TIVA’ ’nin temelini olusturmaktadir. Bu

sistem ilag konsantrasyonunu ve kan beyin bariyerinin transferindeki gecikmeyi
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hesaplar. Propofol gibi ilaglar, kalp debisini ve hepatik kan akisini azaltarak
kendi farmakokinetiklerini etkiler. Hedef kontrollii infiizyon, bir siringa pompasi
kullanilarak gergeklestirilir. Propofol, yiikleme dozunun uygulanmasindan
sonraki 30 saniye ig¢inde derin bir biling kayb1 durumu {iretir. (1,5-2,5 mg/kg
viicut agirligl) Hastalarin %90'inda solunum depresyonuna neden oldugu da
bilinmektedir. Bu ilacin etkileri, ilacin metabolizmasi nedeniyle uygulamadan
sonraki 5 dakika i¢inde azalir. Propofol kullanimi diger ilaglara nazaran
postoperatif kusma insidansinin azalmasina neden olur (Thiagarajan, 2014).

Total intravendz anestezi propofoliin klinik pratikte kullanilmaya
baglamasiyla birlikte rutin olarak 1982 yilinda yetiskinlerde kullanilmaya
baglanmistir (Anderson & Bagshaw, 2019). Total intravendz anestezi uygulamasi
anestezik maddenin 6zel cihaz ve ekipmanlar kullanilarak belirlenen dozlarda ve
belirlenen hizda uygulanmasi ile gergeklestirilir. Genellikle agik sistem ve kapali

sistem olmak iizere iki farkli sekilde uygulama gergeklestirilebilir.

1-) Acik Sistem Intravendz Anestezi: Anestezist anestezik maddenin
konsantrasyon diizeyini hastanin klinik bulgulari, monitdrizasyon bulgulari
ve/veya elektroensefalografik sinyallere gore elle belirler.

2-) Kapali Sistem Intravendz Anestezi: Infiizyon igin gerekli olan anestezik
konsantrasyonu bilgisayar tarafindan her 8-10 saniyede diizenli olarak yapilan
olcimlerle belirlenir. Bu yontemde her ne kadar bilgisayar kontrolli olsa da
anestezist her zaman anestezinin monitérizasyonunu gergeklestirmelidir.

Total intravendz anestezi uygulamasmin i{ic temel nedeni vardir. Bunlar

gereklilik, anestezistin tercihi ve yararliliktir.
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2.4.1. Total Intravenéz Anestezinin Avantajlar1 ve Dezavantajlari

Avantajlar:

e Daha az kusma ve bulant1 gozlenir.

e Operasyon salonunda daha az personele ihtiya¢ duyulur.

e Delirium daha az gozlenir.

e Soluk yollarinda daha az tepkiyle birlikte daha az laryngospasm ve
bronkospazm gorulir.

e Noromuskuler hastaliklarda, miyopatilerde ve kas distrofilerinde daha
etkilidir.

e Monitorlere daha az midahale gerektirir.

e Daha ekonomiktir.

e Soluk yolu prosedurlerinde daha givenlidir.

Dezavantajlari:
e Venoz kateter ihtiyaci duyulur ve enjeksiyon yerinde agr1 gézlenir.
e Bakteriyel kontaminasyon riski vardir.
e Ozel ekipmanlara ihtiya¢ duyulur. (Infiizyon pompast vs.)
e TIVA teknigi i¢in daha az egitim firsat1 vardir.
e Ilaclarin viicuttan uzaklasmasi i¢in metabolize olmas1 gerekir.
e Metabolitler kaynakli riskler gortilebilir.
e llag israfi gerceklesir.
e Infiizyon baglanti problemleri olup uyanma riski gorlebilir (Anderson, &
Bagshaw, 2019).
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Ideal anestezik ajan diisiiniildiigiinde arzulanabilecek birtakim dzellikler vardir:
e Hizli indiiksiyon ve hizli reanimasyon saglamasi.
e Diisiik dozlarda kullanildiginda analjezik etki saglamast.
e Antiemetik etki gostermesi.
e Minimal kardiyovaskiiler ve solunum depresyonu olusturmas.
e Aktif metabolitler olusturmamasi.
e Organ bagimsiz metabolize olmasi
e Diger ilaglarla olumsuz etkilesime girmemesi.
e Organlar iizerinde toksik etki olugturmamasi.
e Antioksidan ve antienflamatuar etki olusturmasi.
e Uzun saklama omrt
e Anaflaktik reaksiyonlar olusturmamasi ve histamin salinimina neden
olmamasi.
e Yanlislikla arterlere gerceklestirilebilecek enjeksiyonlarda giivenli olmasi.

e Fkonomik olmasi.

Su anda mevcut olan anestezik ajanlar1 higbiri bu gereksinimlerin tamamini
karsilayamamaktadir. Bununla birlikte, propofol iceren TIVA'nin inhalasyon
ajanlarina gore bir takim potansiyel avantajlari oldugu da bir gercektir (Miller, &
Gan, 2015).

TIVA'daki propofol opioid kombinasyonlarmin farmakokinetigi ve
farmakodinamigi son 30 yilda giderek daha ayrintili olarak tanimlanmistir.
Propofol, sirekli inflzyon teknikleri icin ¢ok uygundur. Cunkd, infuzyon
stiresinin 2 ila 8 saat arasinda degistigi durumlarda formiilasyona bagli olarak
yarilanma omrii yalnizca 20 dakika olan sureden 30 dakika kadar artabilir. Uzun
bir inflizyondan sonra yiiksek temizlenme hiz1 ve yeniden dagitim hiz1 sayesinde
bilincin hizl bir sekilde geri donmesini saglar (Miller, & Gan, 2015).

Klinik olarak, TIVA kullaniminin bir dizi farkli hasta gruplarinda ve
ortaminda iyilesme siirecini gelistirdigi gosterilmistir. Propofol ile uygulanan
TIVA uygulamasinda, hastane bazli anestezi icin sevofluran ile
karsilagtirildiginda daha iy1 bir iyilesme profili ve daha diisiik maliyetler ortaya

cikardig1 goézlenmistir. Bununla birlikte daha kisa stire iyilesme odasinda kalma,
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daha erken taburcu olma ve daha fazla hasta memnuniyeti sagladig gortilmiistiir.
Bununla birlikte iki anestezik ajan arasindaki genel farkin da dramatik diizeyde
olmadig1 goriilmiistiir. Anestezi sonundan taburcu olmaya kadar gegen toplam
stre propofol grubunda 51 dakika iken sevofluran grubunda ise 62 dakika olarak
Ol¢iimlenmistir (Miller, & Gan, 2015).

Propofol ile uygulanan TIVA, inhalasyon ajanlarina kiyasla daha diisiik
postop bulanti ve kusma insidansina sahiptir. Propofol ile TIVA uygulamasi
postop bulanti ve kusma riskini yaklasik %25 azaltir. Propofoliin antiemetik
etkisi en ¢ok postoperatif erken dénemde belirgindir ve ilk 6 saat i¢inde az sayida
da olsa bazi hastalarda bulanti ve kusmaya yonelik medikal uygulamalari

gerekebilmektedir (Miller, & Gan, 2015).

2.4.2. TIVA Kontrendikasyonlari

Ozellikle mitokondriyal metabolizma problemi olan hastalarda propofol
kullanimindan kag¢inilmalidir. Bu tarz hastalarda propofol kullanimi propofol
bagimli olarak ‘Propofol Infiizyon Sendromu’ benzeri tablo olusmasina sebep
olabilmektedir. Bu yiizden propofol ile uzun siireli anestezi gergeklestirilecek
tim hastalarda arteriyel kan gazlari, serum laktat diizeyi, kreatin fosfokinaz
diizeyi, elektrolit seviyeleri ve karaciger-bobrek aktiviteleri stirekli monitorize
edilmelidir.

Hastada bilinen bir acyl-CoAdehydrogenase [Koenzim A] enzimi eksikligi
durumu varsa (yag asidi metabolizmasinda etkili enzim) kullanilmamalidir. Uzun
streli veya yiiksek dozlarda kullanimi durumunda enzim eksikligi kaynakl
serbest yag asitlerinin viicutta birikimi gézlenebilir ve bu durum ise hastada
aritmilere neden olur. Yag metabolizmasi bozuklugu olan hastalarda kullanimi
durumunda, mevcut formiilasyon kaynakli olarak serbest yag asitlerinde birikme
olur ve bu durumda bir¢ok patolojinin olusumunda rol oynayabilir. Bu bilgiler
g6z oniinde bulundurularak propofole veya formiilasyonda yer alan bilesenlere
alerjisi olan hastalarda ve kontrendikasyon bulunan hastalarda kesinlikle
kullanilmamalidir (Anderson, & Bagshaw, 2019).
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2.5. Anestezi Hastasimin Monitorizasyonu

Uzun sireli anestezi veya derin sedasyon yapilan hastalarda anestezi
kontroliinii saglayan hekimin baglica iki gorevi vardir.

e Hastayr dikkatli monitorize ederek, 6zellikle solunum ve kalp frekansi
gibi tiim hayati parametrelerin istenen sinirlar igerisinde siirmesini
saglamak.

e Hayvanda istenen anestezi veya sedasyon derinliginin korunmasini
saglamaktir.

Bu gorevlerden bir tanesinde bile aksaklik oldugu durumlarda hem hastanin
hayati riski ortaya c¢ikar hem de yapilacak olan islemlerde aksakliklar goriiliir
(Topal, 2010).

Ozellikle uzun siireli sedasyon veya anestezi uygulanacak yogun bakim
hastalarinda anestezi derinliginin artmasina bagli olumsuzluklar meydana
gelebilir. Hastanin parametrelerinin kotiilesmesi reanimasyonunun baslatilmasina
veya anestezinin daha da derinlesip hayati parametrelerinde dizeltilemeyecek

kadar kotiilesmesine neden olabilir.

Rutin olarak anestezi alan tim hastalarda monitorize edilmesi gereken
parametreler sunlardir;

e Solunum sayisi, derinligi ve karakteri

e Kalp frekansi

e Pulzasyon glicu

e Mukoz membran rengi ve kapillar dolum siiresi

e Cenenin relaksiyonu, goziin pozisyonu ve palpebral refleks

e Oksijen akis hiz1

e Intravendz kateter ile verilen sivinin hiz1

e Hastanin beden sicakligi,

e Oksijen saturasyonu,

e Hasta entlbe ise endtidal karbondioksit (EtCO.) diizeyi

Tum hastalarda bu belirtilen parametreler anestezi sirecinde takip

edilmelidir. Monitdrizasyonun kontrol sikligi ise saglikli olarak kabul
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edilebilecek ASA 1 ve ASA 2 gruplarindaki hastalarda 3-5 dakikada bir kez,
ASA 3-5 risk grubuna giren hastalarda ise mumkunse strekli monitdrizasyon
yapilmalidir (Topal, 2010).

Anestezi slrecinde hem vital parametrelerin takip edilmesi hem de
reflekslerin izlenmesi oldukg¢a 6nemli iken, bu ikisi arasinda elde edilen bulgular
acisindan farkliliklar vardir.

Vital bulgular hastanin anestezi slirecindeki homeostaz durumunu gosterir.
Vital bulgular ile uygulama siiresince solunum ve sirkiilasyon fonksiyonlarinin
normal sinirlar iceresinde siirdiiriilmesi, hastanin genel tablosunun iyi oldugunu
gosterir. Refleks cevaplar ise hastanin anestezi derinligi hakkinda operatore bilgi
verir. Homeostaz durumu hakkinda bilgi edinmemizi saglamaz.

Hastaya uygulanacak monitorizasyon islemi hastanin preanestezik donemde
degerlendirilmesi ile baglar. Bu uygulama ile hastaya ait olabilecek mevcut
patolojiler veya risk faktorleri dnceden tespit edilebilir ve buna yonelik 6nlemler
erken alinabilir. Bunun yaninda hasta i¢in kullanilabilecek en giivenilir anestezi
protokolii belirlenir ve olas1 acil durumlara kars1 6n hazirliklar yapilir.

Uzun sireli sedasyon veya anestezi uygulanacak hastalarda monitdrizasyon
stiresince stirekli olarak su sorularin cevaplar: aranir;

e Hastanin anestezi derinligi yeterli mi?

e Hastada yeterli analjezi saglanabildi mi?

e Hastada yeterli immobilizasyon saglanabildi mi?

e Hastanin anestezi siiresince fizyolojik yanitlari nasil?

e Anestezi sirasinda miidahale edilmesi gereken bir acil durum mevcut

mu?

23



2.5.1. Solunum Sisteminin Monitdrizasyonu

Hastalara ait solunum sayilari, rezerv balonu hareketleri, gogiis hareketleri
veya eger bir hasta bas1 monitorii var ise kapnograf araciligiyla dl¢timlenebilir.
Anestezi siiresince kiiclik hayvanlarda solunum sayis1 8-20/dakika araliginda
olmas1 normal kabul edilir. Anestezi siiresince hastanin sadece solunum sayisinin
kontrol edilmesi yeterli olmamaktadir. Bunun yaninda solunum derinligi ve
karakteri de diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Solunum sisteminin dikkatli monit6rizasyonu gereken hastalara enttibasyon
uygulamasi yapilmalidir. Bu uygulama ile hastaya ait solunum sayisi, solunum
derinligi, end tidal hacim ve EtCO2 degerleri monitdr araciligiyla siirekli kontrol
edilmelidir. Ozellikle kapnograf araciiiyla 6lciimlenen EtCO, degeri
ekspirasyon havasinda Olglilen karbondioksit miktarin1 bize gosterir. Bu
degerdeki degisiklikler akcigerlerden karbondioksitin eliminasyonundaki
degisimleri direkt olarak yansitir. Indirekt olarak ise dokulardaki karbondioksit
iiretimini ve bu Tlretilen karbondioksitin sirkiilasyon sistemi ile akcigerlere
ulastirilmasi hakkinda bilgi verir.

Pulse oksimetre cihazi hastanin arteriyel kandaki oksijenle bagli hale
bulunan hemoglobinin yizde konsantrasyonunu noninvasiv olarak olgilmesini
saglar. Bu cihazin probu hastanin dili, dudagi, kuyrugu gibi farkli bolgelerine
yerlestirilebilir. Hastaya ait kardiyopulmoner fonksiyonlarla ilgili kalp frekansi
ve oksijen saturasyonu verilerini monitor aracilifiyla bizlere gosterir. Pulse
oksimetre cihazinda dogru ol¢iim yapilamamasinin en 6nemli nedeni periferal
vazokonstriksiyondur. Bu durum altinda cihazdan oldugundan daha disiik bir
deger okunur ve hasta hipoksemik olarak degerlendirilebilir. Saglikl1 bir anestezi

stirecinde hastaya ait SpO2 degerinin %95’in altina diismemesi istenmektedir.
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2.5.2. Kardiyovaskuler Sistemin Monitdrizasyonu

Dokulara oksijen iletimi bir¢ok fizyolojik olaya ve bunlarmn birbirlerine olan
etkilerine bagl olarak gergeklesir. Akcigerler disg ortamdan alinan oksijenin kana
gecmesini saglayan tek yapilardir. Fakat kana gecen bu oksijenin yeterli miktarda
dokulara gidebilmesi icin plazmada hemoglobin konsantrasyonunun belirli
diizeyde olmas1 gerekmektedir.

Anestezi stresince kardiyovaskiler sisteme ait bircok parametre monitdrize
edilmektedir. Bu parametrelerin en 6nemlilerinden biri kalp frekansi ve ritmidir.
Anestezi stirecinde kabul edilebilir en diisiik kalp frekansi kedilerde 100/dakika,
kopeklerde ise 70/dakika ve tavsanlarda 120/dakikadir. Bu degerlerde goriilen
diismeler derin anestezi donemine girildigini ya da baska problemlerin meydana
geldigini gostermektedir. Normal sartlar altinda anestezi siiresince hayvanin
boyutuna bagli olmakla birlikte kalp frekansinin tavsanlarda genellikle 240-
280/dakika olmasi istenmektedir. Anestezi uygulanan hastalarda kalp frekanslari
genellikle oksijen satiirasyon probu veya EKG elektrotlar1 araciligiyla olgiiliip
monitorlerle takip edilmektedir. Bu uygulamalarla birlikte hastaya ait mukoz
membran rengi tespiti, kapiller dolma stresinin dlgtilmesi ve kalbin oskiltasyonu

ile de kardiyovaskiiler sistem hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir.
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2.5.3. Reflekslerin Monit6rizasyonu

Uzun sdreli anestezi veya sedasyon uygulanan durumlarda hem hastanin
monitdrizasyonunu  saglayan cihazlardan kontroli hem de hastanin
immobilizasyonu i¢in reflekslerin degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Anestezinin  derinligini  tespit edebilmek i¢in birgok parametre
degerlendirilmelidir. Bu parametrelerden bazilarini su sekilde siralayabilir;

o Refleks aktivitesi (Palpebral refleks, yutkunma refleksi, pedal refleks,

korneal refleks)

e Kas tonusu

e Pupillanin gap1

e (G0zln pozisyonu

e Uyariya alinan yanit

Bu parametrelerin yakindan takibi sayesinde hastada olusabilecek anestezi
derinliginin kontrolsiiz olarak artmasi Onlenmis olur. Ayni zamanda

reanimasyona gerek kalmadan erken 6nlem alma imkan1 olusur (Topal, 2010).

2.5.4. Uzun Siireli Yogun Bakim Hastalarinin Monitdrizasyonu

Uzun siireli anestezi veya derin sedasyon uygulanan hastalarin bircogu
saglik kuruluslarma gecirmis oldugu agir patolojiler sonrasi gelmektedir.
Ozellikle veteriner hekimlikte zehirlenmeler, epileptik krizler ve travma
vakalarinda bu tiir uygulamalar daha da onem kazanmaktadir. Genel bir kural
olarak hastanin vital organ fonksiyonlar1 diizene girmeden anestezi
uygulamasinin yapilmamasi gerekir. Fakat bazi patolojilerde ve 6zel durumlarda
hi¢ zaman kaybetmeden hastanin hizli bir sekilde anestezi altina alinip
stabilizasyonunun saglanmasi ve vital organlara yonelik miidahalelerin anestezi
suireci ile koordineli yurutilmesi gerekmektedir. Belirtilen patolojilere sahip olan
hastalarin bircogunda siddetli sok tablosu da patolojiyle birlikte gézlenmektedir.
Bu yuzden anestezi sureciyle birlikte hastalarda mevcutta var olan veya var

olabilecek sok tablosuna yonelik uygulamalarin baslatilmasi oldukca 6nemlidir.
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Sok durumuyla miicadele edilebilmesi i¢in hastaya kolloid ve kristalloid
uygulamalar1 anestezi Oncesi donemde baslatilmali ve belirlenen dozlara
ulasilana kadar anestezi siiresince devam edilmelidir. Hasta stabilize edildikten
sonraki sirecte muayeneden elde edilen bulgulara yonelik midahaleler ve
medikal uygulamalar1 baslatilmalidir. Bu tedavi siirecinde segilecek olan
medikaller hastanin mevcut tablosuna uyumlu olmasi ve yapilacak olan
girisimlerin olabilecek en az sekilde risk bulundurmasina dikkat edilmelidir.

Anestezi uygulamasi siiresince hastaya ait vital parametrelerin kontrolleriyle
birlikte vicut sicakligi korunmali, {irinasyon ve defekasyon gibi fizyolojik
olaylarin da devam ettigi géz 6niinde bulundurulmalidir. Ozellikle anestezi siiresi
uzadik¢ca hastanin beden sicakligi azalma egilimi gosterecektir. Bu bilgiye
dayanarak hastanin viicut sicakligi olabildigince korunmaya calisilmalidir.
Hastanin viicut sicakliginin korunmasi amaciyla hastaya 1sitici ped uygulamalari,
isiticilit yogun bakim  kafesi kullanilmasi, serumlari 1sitic1  aracilifiyla
uygulanmast gibi koruyucu Onlemler alinmalidir. Hastalar uzun surmesi
planlanan bu siirecte siirekli olarak damar yolu araciligiyla hem anestezik
maddeyi hem de perfiizyonun korunabilmesi i¢in sivi alacaklari igin idrar
dretiminde artis olacaktir. Bu durum goz oniinde bulundurularak hastaya idrar
sondasini takiben idrar torbasi takilmasi hem hijyen hem de homeostaz i¢in
olduk¢a oOnemlidir. Yapilan anestezi uygulamasi silirecinde en Onemli
amaclarimizdan biri hastanin immobilizasyonunu saglayabilmektir. Bu durum
saglanirken Ozellikle biiyik 1rklarda uzun siireli yatmaya ve propofol
inflizyonuna bagli olarak rhabdomyolizis goriilme ihtimalini her zaman goz
oniinde bulundurulmas: gerekmektedir. Onlem amaciyla hastaya ihtiyag duyulan
en diisik dozdan anestezik infiizyonu saglamak ve saat basi hastanin yatig
yoniini degistirip Ozellikle ekstremite kaslarina masaj yapmak gibi nlemler
alinmalidir. Aliacak tiim Onlemlere ragmen rhabdomyolizis olugma ihtimali
olabilecegi g6z oOniinde bulundurulmali ve ozellikle patolojinin erken tespiti
amaciyla idrar renginin yakindan takibi yapilmalidir. Idrar renginin baslarda
normal daha sonraki stregte kahverengi-koyu kirmizi olmasi rhabdomyolizisden

stiphelenilmesi gerektigini gostermektedir.
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Hastaya uygulanan anestezi siirecinde palpebralar disaridan bir miidahale
yapilmadigi siirece acgik kalacaktir. Bu durum goz yasinin korneayi yeterince
1slatmasini engelleyerek anestezi siliresi uzadik¢a kornea kurumasma neden
olacaktir. Bununla birlikte siirekli acik olan palpebralar ve pupillar dilatasyon
kaynakli olarak yogun 1sikli ortamlarda retinaya giden 1s1k miktar1 refleksler
tarafindan kontrol edilemeyerek retina iizerinde hasarlara neden olabilmektedir.
Bahsedilen bu olas1 patolojilere kars1 6nlem almak amaciyla hastanin gozlerine
diizenli araliklarla suni gézyas1 uygulamasi veya pomad uygulamasi yapilmalidir.
Buna ek olarak hastanin karanlik bir ortamda tutulmasi, bas boliimiiniin ortiilmesi
veya palpebralarin disaridan yapilacak bir uygulama ile kapatilmast da hem

korneay1 hem de retinay1 korumak amaciyla 6nlem olarak gerceklestirilmelidir.

2.5.5. Biyokimyasal Parametrelerin Monitorizasyonu

Uzun siireli derin sedasyon veya anestezi uygulanacak hastalarda hastanin
vital parametrelerinin cihazlar araciligiyla takip edilmesi tiim uygulama siiresince
devam ettirilmelidir. Uygulanan monitorizasyon operatfre anestezi silrecinin
mevcut durumu hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir. Bunun yaninda hastanin
sistemik durumunun takibi de aym sekilde dikkatli ve diizenli olarak
gerceklestirilmelidir. Ozellikle propofol gibi anesteziklerin yogun olarak
karacigerde metabolize edilmesi ve bobrekler araciligiyla atilmasi kaynakli
olarak bu iki organ sisteminin durumu hakkinda 6nemli bilgiler edinilmesini
saglayan ALT (Alanin Aminotransferaz), AST (Aspartat Aminotransferaz), BUN
(Kan Ure Nitrojen), CRE (Kreatinin) gibi enzimlerin rutin olarak kontrol
edilmesi gerekir. Bu enzimlerin yaninda propofoliin kimyasal yapist kaynakl
hastada siddetli lipidemi durumu olusacagi i¢in kan TG (Trigliserid) degerinin de
kontrol altinda tutulmasi gerekir. Ozellikle sik ve siddetli epileptik kriz geciren
hastalarda uygulama oncesi siirecte de siddetli kas harabiyeti olacagi goz oniinde
bulundurulmalidir. Bu mevcut patolojiye ek olarak hastanin uzun siireli olarak
immobilizasyonu saglanip sedasyon veya anestezi altinda yatirildigi durumlarda
uzun siireli yatmaya bagli olarak hastada rhabdomiyoliz olugsma insidansi da

stireyle ve hayvanin viicut agirligiyla birlikte artmaktadir. Bu durum goz 6niinde
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bulundurularak hastanin kan CPK (Kreatin Fosfokinaz) degeri ve hastanin idrar
rengi idrar torbasi araciligiyla yakindan takip edilmelidir. Bu iki parametrede
goriilen degisikliklere gore hizli ve dogru miidahale yapilmasi olusabilecek
siddetli bobrek ve karaciger hasar1 gibi olgularin da Oniine geg¢ilmesini
saglayacaktir. Hastada go6zlenebilecek rhabdomyoliz tablosunun olusma
insidansinin azaltilmasi i¢in bazi 6nlemler alinmalidir. Bu 6nlemler arasinda
hastanin siirekli olarak ayni yonde yatmasinin engellenmesi ve sik sik yon
degistirilmesi, hastanin 6zellikle biiyiik kas gruplarina yattig stirece 1lik masajlar

yapilmasi sayilabilir.

2.5.6. Molekiler Parametrelerin Monitdérizasyonu

Uzun siireli sedasyon veya anestezi alan hastalarda bahsettigimiz fizyolojik
ve biyokimyasal parametrelere ait degisimlerin yaninda bazi molekiillere
yonelikte degisiklikler gbzlenmektedir. Bu tarz hastalarda takip edilebilecek hem
ekonomik hem de hastalarda olusan oksidatif stres hakkinda 6nemli bilgiler
veren bazi molekiiler parametreler sunlardir.

MDA (Malondialdehit) Duzeyi: Lipid peroksidasyonunun en &énemli
iiriinlerindendir. Hiicre membranlarinda gerceklesen iyon alig-verisine etki eder
ve bununla birlikte hiicre membranindaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina neden
olur. Bu durum ise hiicre gecirgenliginin bozulmasi ve enzim aktivitesinin
bozulmasi gibi olumsuz etkiler gériilmesine sebep olur. MDA, DNA’nin nitrojen
bazlar ile reaksiyona girebilir ve bundan dolay1r mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in
genotoksik ve karsinojeniktir (Eken, 2016).

AOPP (Proteinlerin leri Oksidasyon Uriinleri) Diizeyi: Ozellikle kronik
iremik hastalarda oksidatif stres biyomarker: olarak ilk defa tespit edilmistir.
Proteinlerin oksidatif modifikasyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikan geri doniisiimsiiz
protein Uriinleridir. Bu maddelerin birikimi fazla oldugu durumlarda vaskiiler
sistem lizerinde patolojik degisiklikler gozlenir. AOPP 6l¢limii ise bu ortaya
cikan patolojik etkiler gosteren oksidasyon lirlinlerinin tespiti agisinda giivenilir

bir kaynak olarak kullanilabilmektedir (Gryszczynska ve ark., 2017).
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FRAP (Ferrik Iyon Indirgeyici Antioksidan Gii¢): Bu yontem Benzie ve
Strain  (1996) tarafindan gelistirilmistir. Bu yontemde Demir (III)’tin
indirgenmesi ile antioksidan kapasitenin belirlenmesi saglanmaktadir (Benzie, &
Strain, 1996). Bu parametrenin degerlendirilmesi ile kan, beyin, karaciger,
akciger ve bobrek gibi dokulardaki antioksidan kapasitenin durumu hakkinda
fikir sahibi olunabilmektedir.

GSH (Glutatyon) Duzeyi: Glutatyon memelilere ait dokularda en fazla
bulunan endojen antioksidandir. Immun sistem ve oksidatif stresin
dizenlenmesinde kritik rol oynar. Bununla birlikte redoks sinyalleri, birikim
yapmis olan oksidan maddelerin uzaklastirilmasi, hiicre c¢ogalmasinin ve

apoptosisin diizenlenmesi olaylarinda hayati rol oynar (Shelly, 2013).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Tavsanlarin Gruplandirilmasi

Calisma materyalini agirliklar1 2,3 kilogram ile 2,7 kilogram arasinda
degisen 24 adet Yeni Zelanda tavsani olusturdu. Bu tavsanlar herhangi bir 6n
kosul olmadan her grupta 6 hayvan olacak sekilde randomize olarak dort gruba
ayrildi. Deney gruplarinda tavsanlara inflizyon uygulamast sekil 2°de
gorulmektedir.

1. Grup (GK); Kontrol grubu herhangi bir islem yapilmadan 6tenazi edildi.

2. Grup (G6); 6 saat boyunca propofol infiizyonu gergeklestirildi.

3. Grup (G12); 12 saat boyunca propofol infiizyonu gergeklestirildi.

4

. Grup (G24); 24 saat boyunca propofol infiizyonu gergeklestirildi.

Sekil 2. Tavsana entiibasyon islemi sonrasinda infiizyon iglemi uygulanmasi.
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3.2. Tavsanlarin infiizyon Oncesi Hazirlanmasi

Kullanilacak tavsanlar c¢alisma giiniinden en az {i¢ giin Oncesinde
bakimlarinin yapilacagi yere yerlestirildi. Calisma yapilacak giin hayvanlarin
anestezi isleminin baslamasindan en az 2 saat Oncesinde yeme ulagimlari

sinirlandirildi, su alimina yonelik herhangi bir kisitlama uygulanmadi.

Sekil 3. infiizyon uygulamasinin 2. saati ve monitdrizasyon igin yerlestirilen problar.
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Tiim hayvanlarin anestezi uygulamasi 6ncesinde genel muayeneleri yapildi
ve tartilip agirliklart not edildi. Calismada kullanilacak her tavsana hem
olusabilecek stresi onlemek hem de indiiksiyon islemini kolaylastirmak igin
sedatif olarak Xylazine HCI 5 mg/kg dozda kas ici olarak uygulandi. Xylazine
uygulamasinin hemen sonrasinda hayvanlar karanlik ve sakin bir odada 12
dakika bekletildi. Bu siirenin sonunda tiim hayvanlarin hem sag hem de sol kulak
venasina 24 numara anjioket yerlestirildi. Anjioket yerlestirme islemi yapilirken
her tavsandan 2 ml kan jelli kuru tiiplere alindi.

Tavsanlardan ikinci kan Ornekleri ise infiizyon sonrasi asagida belirtilen
stirelerde
alindu.

1. Grup (GK); Otenazi islemi 6ncesinde

2. Grup (G6); Infiizyon isleminin bittigi 6. saat sonunda

3. Grup (G12); Infiizyon isleminin bittigi 12. saat sonunda

4. Grup (G24); Infiizyon isleminin bittigi 24. saat sonunda
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Sekil 4. Infiizyon islemi siiresince kullanilan anestezi cihazi ve operasyon salonu.

Biyokimyasal analiz icin gergeklestirilen kan alimi siirecini takiben
hayvanlara indiiksiyonu saglamak i¢in Ketamin HCl 40 mg/kg doz da kas igi
olarak uygulandi. Sedasyon sonrasinda uygulanan Ketamin enjeksiyonunu
takiben yeterli diizeyde anestezi olustu. Bu asamada gozlerde palpebral refleks
ortadan kalkti ve korneal refleks ¢ok azaldi, ¢cene kaslar1 gevsedi, yutkunma
refleksi ortadan kalkti. Bu indiiksiyon belirtileri sonrasinda hayvanlar 2,5 numara
kafli endotracheal tiiple 151kl1 laringoskop kullanilarak entiibe edildi. Entiibasyon
islemi sonrasinda hayvanlar anestezi cihazina (General Electric Aespire 7100) ve
hasta bast monitdriine (General Electric Datex-Ohmeda Cardiocap 5) baglandi.
Bu uygulama ile birlikte hayvanlarin HR (Dakikadaki kalp atim sayisi), RR
(Dakikadaki solunum sayisi), EtCO2, SpO2 ve viicut sicaklig1 anestezi siiresince

tiim gruplarda her 30 dakika da bir kayit altina alindi.
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Sekil 5. Ayni tavsanin 1. (Sol) ve 6. (Sag) saate ait hasta bas1 monitorii goriintiileri.

3.3. Tavsanlarda Uygulanacak Monitorizasyon Yontemleri

Hayvanlara ait fizyolojik parametreler asagida belirtilen yontemlerle sekil 4 ve
sekil 5’de goriilen cihazlar araciligryla kayit altina alindi;
Kalp atim sayis1: Tiim hayvanlarda kalp atim sayis1 hasta basi monitoriine ait dil
probunun tavsanlarin diline yerlestirilmesiyle tiim infiizyon siiresince hasta basi
monitorunden takip edildi.
Solunum sayisi: Tim hayvanlarda solunum sayis1 hayvanlara uygulanan
endotracheal tlipe baglanan kapnograf araciligiyla hasta bas1 monitoriinden takip
edildi.
EtCO2: Tim hayvanlarda EtCO; diizeyleri hayvanlarin trachealarina yerlestirilen
endotracheal tiipe baglanan kapnograf araciligiyla tiim infiizyon siiresince takip
edildi.
SpO2: Tum hayvanlarda oksijen saturasyonu hasta bagi monitoriine ait dil
probunun tavsanlarin diline yerlestirilmesiyle tiim infiizyon siiresince hasta basi
monitdrinden takip edildi.
T: Tim hayvanlara ait viicut sicakligi degeri hayvanlarin 6zefaguslarina
yerlestirilen 6zefagal termometre ile tiim infiizyon islemi boyunca kayit altina
alind1.

Bu anestezi siirecinde hayvanlara 2 L/saat akiminda saf oksijen solunum

cihazi araciligiyla verilerek hayvanlarin ventilasyonu saglandi.
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GV: 49.98ml
Siire: 6:15sadk
Arahcim: 52.73ml

Sekil 6. Infiizyon islemi siiresince kullanilan perfiizyon pompasinin goriintiisii.

3.4. Propofoliin Siirekli Infiizyon Seklinde Uygulanmasi;

Hayvanlara uygulanan Xylazine ve Ketamine anestezisinin 20. dakikasindan
itibaren hayvanlara propofol infiizyonu baslatildi. Propofol infiizyonu hayvanlara
perflizyon pompast (B Braun Perfusor Space) kullanilarak gerceklestirildi. Doz
ayarlamalar1 zamana ve anestezi derinligine gore sekil 3, sekil 6 ve sekil 7°de
goriildiigi gibi gergeklestirildi.

2. Grup (G6); Ik bir saat 40-50 mg/kg/saat dozda, sire¢ icerisinde 30
mg/kg/saat’e kadar diistiriildii.

3. Grup (G12); Ilk bir saat 40-50 mg/kg/saat dozda, sire¢ icerisinde 25
mg/kg/saat’e kadar diistiriildii.

4. Grup (G24); Ik bir saat 40-50 mg/kg/saat dozda, slrec icerisinde 20
mg/kg/saat’e kadar diistriildi.
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Sekil 7. Bir tavsana uygulanan infiizyon islemi ve kullanilan perfiizyon pompasi.

Belirtilen dozlar infiizyon islemi siiresinde tedrici olarak azaltildi. Dozun
diisiiriilmesi asamasinda hayvana ait pedal refleks, palpebral refleks, korneal
refleks ve yutkunma refleksi dikkate alindi ve bu reflekslerin deprese olma
kriterine gore doz ayarlamas1 gerceklestirildi.

Propofol hayvanin sol kulak venasina yerlestirilen 24 numara anjioket
araciligiyla perfiizyon pompasi kullanilarak belirtilen siirelerde intravendz olarak
inflizyon seklinde uygulandi. Hayvanin sag kulak venasma yerlestirilen 24
numara anjioket araciligiyla hayvana 10 ml/kg/saat dozda %0,9 NaCl soltsyonu
12 saat boyunca siirekli uygulandi. 4. Grupta (G24) ise 12. Saatten sonra
hayvanda olusabilecek ve deney sonuglarimi etkileyebilecek hipoglisemi riski géz
oniinde bulundurularak %0,9 NaCl sollisyonu yerine %5 Dekstroz soliisyonu 10
ml/kg/saat uygulanmaya baslandi. Infiizyon isleminin devam ettigi her ii¢ saatte
bir el manipulasyonu ile idrar kesesinin bosaltilmasi saglandi. Tavsanlarin tim
inflizyon siiresi boyunca 2 saat araliklarla yatig yonleri degistirildi.

Tiim inflizyon siireci boyunca hayvanlar bire bir gozlem altinda tutuldugu
ve monitdrden verileri siirekli izlendigi i¢cin apne meydana geldigi anda tespit
edilebildi. G12-3, G12-6, G24-1 ve G24-5 numarali dort tavsanda apne gozlendi

ve apne gbzlendigi anda tavsanlara mekanik ventilasyon uygulamasina baslandi.
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Deney strecleri tamamlanana kadar mekanik ventilator (General Electric Aespire
7100) araciligiyla 10-12 cm H20 basingta ventilasyon saglanmaya devam edildi.
Bu dort tavsanin monitorizasyonunda ETCO; verilerinin izlenmesi asamasinda,
hayvanlarin spontan eforunu gosteren ETCO. traselerinde c¢entiklenme
goriilmedigi i¢in, solunum deney sonuna kadar mekanik olarak strduruldi.

Hayvanlara gergeklestirilen infiizyon islemi siiresince baska bir medikal
uygulamasi gerceklestirilmedi.

Infiizyon uygulamasinin siiresi dolduktan sonra hayvanlara uygulanan
propofol inflizyonu durduruldu fakat hayvanlarin ventilasyonu Gtenazi

uygulamasina kadar siirdiiriildi.

3.5. Infiizyon Uygulamasinin Sonlandirilmasi

Kontrol grubunda yer alan hayvanlar kan 6rnegi alimi sonrasinda hicbir
islem uygulanmadan damar i¢i yiiksek doz propofol (20 mg/kg) uygulanarak
Otenazi islemi uygulandi. Diger tiim gruplardaki hayvanlara da inflizyon islemi
bitiminde analiz i¢in kan O6rnegi alindiktan sonra benzer sekilde yiliksek doz
propofol uygulanarak 6tenazi uygulandi.

Otenazi islemi sonrasinda tiim tavsanlardan karaciger, beyin, kalp, bobrek
ve akciger dokusu alindi. Bu elde edilen dokular MDA, AOPP, FRAP, GSH
analizlerin gergeklestirilmesi icin doku saklama kabma alinip analizleri
gerceklestirecek laboratuvara gonderilene kadar -80 derecede calisan

dondurucuya kaldirildi.

3.6. Doku Orneklerinin incelenmesi

Dokulardan molekiiler analizler su yontemler kullanilarak degerlendirildi;

1- MDA duzeyleri tayini (Buege, & Aust, 1978): Tiyobarbitirik (TBA) asit
kullanilarak asit ortamda TBA ile MDA’nin olusturdugu kompleks
spektrofotometre ile dlgildu.

2- AOPP diizeyleri tayini (Hanasand ve ark., 2012): Baslica ditirozin igeren

capraz bagl protein lirlinleri olan AOPP tayini i¢in doku orneklerinin sitrik asit
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iceren asit ortamda verdigi absorbanslar kloramin-T ile potasyum iyodirun (KI)
oksidasyonuyla olusan triiyodid ile standardize edilerek degerlendirildi.

3- Antioksidan kapasite (Ferric Reducing Antioxidant Power; FRAP) (Benzie,
& Strain, 1996): Bu yontemin prensibi Fe +3 ’ii Fe +2 ’ye indirgeyen antioksidan
gliciin Olgulmesine dayanir. Sonuglar askorbik asidin indirgeme potansiyeli ile
karsilagtirarak hesaplandi.

4- GSH duzeyinin 6lgtlmesi (Beutler, Duron, & Kelly 1963): GSH duzeyleri,
Elman ayraci (5,5°- ditiobis-2 nitro benzoik asit) kullanilarak tayin edildi. Bu
ayiracin dokulardaki serbest sulfidril (-SH) gruplan tarafindan indirgenmesi
sonucunda, 1 mol SH grubu basina 1 mol 2-nitro-5 tiyobenzoik asit (DTNB)
olusmaktadir.

3.7. Kan Orneklerinin incelenmesi

Hayvanlardan hem infiizyon 6ncesi hem de inflizyon sonrasi serum icin
alinan kanlar, santrifiij cihaziyla 3000 rpm/dk hizda 10 dakika siiresince santrifiij
edilerek serumlari elde edildi. Elde edilen serumlar B.U.U Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi Merkez Laboratuvar blnyesinde bulunan Fujifilm NX500
cihazi kullanilarak analiz edildi. Bu biyokimyasal analiz islemiyle hayvanlara ait
ALT, AST, BUN, CRE, CPK, TG, BUN/CRE degerlerinin infiizyon uygulamasi
oncesi ve sonrasi olarak degerlendirilmesi gergeklestirildi. Elde edilen sonuglar
1s1ginda farkh siirelerde propofol infiizyonuyla birlikte olusabilecek olasi doku

reaksiyonlar1 hakkinda veriler elde edildi.

3.8. istatistiksel Analizler

Calisma siiresince elde edilen fizyolojik parametrelere ait veriler,
biyokimyasal parametrelere ait veriler ve molekdler analiz sonuglarina ait veriler
analiz programi (IBM SPSS Statistics 2022) kullanilarak analiz edildi. Bu analiz
islemi siiresince elde edilen tiim veriler One-Way Anova Post-Hoc testleri

kullanilarak analiz edildi.
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4. BULGULAR

Bu deneysel ¢alisma 6 tanesi kontrol (GK) grubunda, 18 tanesi ise 3 farkli
inflizyon grubunda (G6, G12 ve G24) olmak iizere toplamda 24 tavsan ile
gerceklestirildi. Infiizyon islemi siiresince higbir hayvanda 6liim gézlenmedi.

Bu c¢alismanin diizenlenmesinde tavsanlarin anesteziye hazirlanmasi, kan
orneklerinin elde edilmesi, iki farkli kulak venasina angioket yerlestirilmesi ve
entiibasyonun rahat yapilabilmesi i¢in xylazine ile birlikte ketamin uygulanmasi
tercih edildi. Tek basina sedasyon amaciyla xylazine kullanimina bagh gerek
solunum gerekse kardiovaskiiler sistem {izerine olusacak depresyonu azaltmak,
solunum ve kalp atim sayisin1i daha normal degerlere c¢ikarmak ve hayvanda
stresi kontrol edebilmek i¢in ketaminin de uygulanmasi tercih edildi. Propofoliin
inflizyon seklinde bir grupta 6 saat, diger grupta 12 saat ve son grupta 24 saat
uygulanmasi dikkate alindiginda baslangi¢ doneminde kullanilan kombinasyonun
etki siiresi kisa ve hazirlik asamasindaki uygulamalara olumlu katk: sagladi.

Kontrol grubunda yer alan tavsanlarda o6tenazi ic¢in uygulanan propofol
disinda higbir ila¢ uygulanmadi. Propofol infiizyonu uygulanan gruplarinda,
bahsi gegen anestezik ilaglarin disinda higbir ilag uygulamasi yapilmadi. Propofol
inflizyonu siireleri ve buna bagli tavsanlarin anestezide kalma siireleri uzun
oldugu icin, kan sirkiilasyonun diizenlenmesi amaci ile G6 ve G12 gruplarinda
10ml/kg/saat dozda %0,9 NaCl deney siiresince uygulandi. G24 grubunda 12.
saatten sonra hayvanda olusabilecek ve deney sonuglarini etkileyebilecek
hipoglisemi riski gdz 6nunde bulundurularak %0,9 NaCl solisyonu yerine %5
dekstroz soliisyonu uygulandi.

Tim propofol inflizyon gruplarinda, deney siiresinde serum uygulamasi
devam ettigi i¢in her ii¢ saatte bir el manipulasyonu ile idrar keseleri bosaltildi.
Bu islem sirasinda hayvanlarda herhangi bir hareket belirtisi gézlenmedi. Karin
bolgesinde idrar kesesinin oldugu bdlgeye uygulanan ilimli basing ile idrarlar
kolaylikla bosaltilmasi sagland:. Idrar bosaltilmas: sirasinda herhangi bir zorluk
yaganmadi.

Propofol inflizyonu uygulanan tiim tavsanlar, entiibe edildi. Entiibasyon

151kl laringoskop kullanilarak gergeklestirildi. Yutkunma refleksi tam olarak
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ortadan kaldirildig: i¢in entiibasyon sirasinda zorluk yasanmadi. Tiim gruplarda
deney siiresi sona erdiginde tavsanlar ekstiibe edildiginde, endotrakeal tiipe
bulagsmis kan goézlenmedi ve tiiplin llimenini daraltan herhangi bir akint1 tespit
edilmedi. Tavsanlarda propofol inflizyon siireleri farkli uygulandigi icin, uzun
stireli uygulamalar hipoksiye neden olmasin diye tiim hayvanlara anestezi
cihazindan oksijen ventilasyonu yaptirildi. Propofol infiizyonu sirasinda hicbir
grupta tavsan uyanmadi, endotrakeal tlipiini ¢ikarmaya tesebbiis etmedi.
Propofol infilizyonu sirasinda higbir tavsan deney siiresi i¢erisinde ekstiibe olmadi
ve hig¢bir tavsan tekrar entiibe edilmek zorunda kalinmadi.

Tiim infiizyon siireci boyunca hayvanlar bire bir gézlem altinda tutuldugu
ve monitdrden verileri siirekli izlendigi i¢in apne meydana geldigi anda tespit
edilebildi. Propofol infiizyonu uygulanan sadece dort tavsan (G12-3 nolu tavsan,
G12-6 nolu tavsan, G24-1 nolu tavsan, G24-5 nolu tavsan) infiizyon siirecinde
spontan solunumunu sirdiremedi ve apne gozlendi. G12-3’te 2. saatte, G12-6’da
10. saatte, G24-1°de 15. saatte, G24-5’de ise 5. saatte apne gozlendi. Tavsanlarda
apne gozlendikten sonra inflizyon islemi siiresince ventilasyon mekanik
ventilator aracilifiyla saglandi. Deney slrecleri tamamlanana kadar mekanik
ventilator (General Electric Aespire 7100) araciligiyla 10-12 cm H20 basingta
ventilasyon saglanmaya devam edildi. Bu dort tavsanin monitorizasyonunda
EtCO; verilerinin izlenmesi asamasinda, hayvanlarin spontan eforunu gosteren
ETCO: traselerinde ¢entiklenme goriilmedigi i¢in, solunum deney sonuna kadar
mekanik olarak siirdiiriildii. Calismadaki {i¢ inflizyon grubunda yer alan diger
tavsanlarda spontan solunumda problem goérilmedi ve hayvanlarda planlanan
surelerde spontan solunum ile ventilasyon surdirildu.

Tavsanlara uygulanan propofol infiizyonu islemi siiresince higbir hayvanda
bradikardi ve kardiak arrest benzeri bir tablo g6zlenmedi.

Tavsanlara uygulanan dozlarin belirlenmesi asamasinda hayvana ait pedal
refleks, palpebral refleks, korneal refleks ve yutkunma refleksi dikkate alindi. Bu
reflekslerin deprese olma kriterine gore doz ayarlamast yapildigi igin
hayvanlarda inflizyon siresince reanimasyona yonelik bir uygulamaya gerek

kalmadi.
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4.1. FIZYOLOJIiK PARAMETRELER

4.1.1. (G6) 0-6 saat araliginda tavsanlara ait fizyolojik parametreler

Tablo 1 ve grafik 1 incelendiginde tavsanlarin G6 grubundaki fizyolojik
parametrelerinin ilk degerleri xylazine/ketamin uygulamasinin {izerinden
yaklasik 30 dakika gectikten sonrasinda elde edildi ve propofol uygulamasinin 0.
dk degerleri olarak kabul edildi.

Propofol ilk bir saat 40-50 mg/kg/saat dozunda, takiben refleksler kontrol
edilerek ortalama 30 mg/kg/saat dozunda planlanan siire boyunca uygulandi.
Tablo 1°de ve grafik 1°de yer alan fizyolojik parametrelere ait olan degerler, G6.
G12 ve G24°¢ ait tavsanlarin ilk 6 saati siiresince alinmig degerlerinin ortalamasi

ve standart hatas1 olarak tabloya yansitildi.

Tablo 1. 0-6 Saat araliginda tavsanlara ait fizyolojik parametreler.

Saat HR Ort. RR Ort. EtCO, Ort. SpO, Ort. T Ort.
S.H +S.H +S.H +S.H +S.H

0 177,61 + 32,44 £ 51,00 £ 97,44 £ 38,65 +
5,53? 1,497 2,942 0,88% 0,15

1 164,39 + 26,05 + 66,55 + 97,00 £ 38,18 +
6,35%® 1,04° 3,322 0,72% 0,11°

2 153,11 + 26,22 + 70,28 + 97,44 £ 37,45 £
8,89° 1,00° 3,22b 0,632 0,14°

3 151,78 + 25,94 + 65,17 + 97,89 + 36,63 £
6,23° 0,95° 2,62° 0,62* 0,17¢

4 156,17 + 27,44 + 66,72 + 96,89 £ 36,06 £
8,18%® 1,05° 4,29° 0,922 0,20¢

5 160,00 + 27,94 + 64,89 + 97,50 £ 35,69 £
8,14%® 0,90%® 3,57% 0,68 0,22¢%

6 162,83 + 28,05 + 61,11 + 97,55 35,32 £
7,87%® 1,00% 2,928 0,632 0,26¢

P 0,219 0,000 0,003 0,971 0,000
f 1,404 4,420 3,532 0,215 46,77

df 6 6 6 6 6
Analiz Duncan Tukey Tukey HSD Tukey HSD Duncan
yontemi HSD

*Ort + SH (Standart Hata) ve gruplar arasinda istatiksel inceleme i¢in p=0,05 alinmuistir.
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Grafik 1. 0-6 Saat araliginda tavsanlara ait fizyolojik parametreler.
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4.1.1.1. Kalp Atim Sayis1 (HR)

G6' da kalp atim sayis1 baslangi¢c degeri dikkate alindiginda 2. ve 3. saat i¢cinde
azaldigi, ancak dordiincii saatten sonra biraz yiikselme egilimine girdigi tespit
edildi. Bu grupta kalp atim sayilarin1 gosteren tablo 2 ve grafik 2’de ki her saat
alinan degerler dikkate alindiginda istatistiksel bir fark gézlenmedi. (P>0,05)

Tablo 2. 0-6 Saat araliginda tavsanlara ait kalp atim sayisi.

Saat Ort+S.H
0 177,61 £5,53
1 164,39 + 6,35%
2 153,11 + 8,89°
3 151,78 + 6,23
4 156,17 + 8,18%®
5 160,00 + 8,14
6 162,83 + 7,87
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Grafik 2. 0-6 Saat araliginda tavsanlara ait kalp atim sayisi.
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4.1.1.2. Solunum Sayisi (RR)

Tablo 3 ve grafik 3 incelendiginde G6'da yer alan tavsanlarda solunum sayisi
baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda, 2. ve 3. saat i¢inde azaldigi, ancak
dordiincii saatten sonra biraz yiikselme egilimine girdigi tespit edildi. Solunum
sayist 5. ve 6. saatlerde, propofoliin inflizyon dozunun azaltilmasinin bir
yansimasi olarak yavas da olsa artma egilimi gosterdi. Bu grupta solunum

sayilarinda 2.,3. ve 4. saatlerde istatistiksel bir fark gozlenmedi. (P>0,05)

Tablo 3. 0-6 Saat araliginda tavsanlara ait solunum sayilari.

Saat Ort+SH

0 32,44 £1,492
26,05 + 1,04°
26,22 +1,00°
25,94 +0,95°
27,44 +1,05°
27,94 + 0,902
28,05 + 1,00

o 0B~ W N
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Grafik 3. 0-6 Saat araliginda tavsanlara ait solunum sayilar.
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4.1.1.3. Endtidal Karbondioksit (EtCOx>)

Tablo 4 ve grafik 4 incelendiginde endtidal karbondioksit degerlerinde 1. saatten
itibaren artig meydana geldigi gozlendi. Endtidal karbondioksit baslangi¢ degeri
ile karsilagtirlldiginda, ilk dort saat icinde yiiksek seyretti ve takiben 5. ve 6.
saatlerde diisme egilimine girdigi goriildii. Bu gruba ait endtidal karbondioksit

verileri incelendiginde saatler arasinda istatistiksel fark oldugu tespit edildi.
(P<0,05)

Tablo 4. 0-6 Saat araliginda tavsanlara ait endtidal karbondioksit degerleri.

Saat Ort+S.H

0 51,00 + 2,942

1 66,55 *+ 3,32°

2 70,28 + 3,22°

3 65,17 +2,62°

4 66,72 + 4,29°

5 64,89 + 3,572

6 61,11 + 2,922
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Grafik 4. 0-6 Saat araliginda tavsanlara ait endtidal karbondioksit degerleri.
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4.1.1.4. Oksijen Saturasyonu (SpOz2)

Tablo 5 ve grafik 5 incelendiginde oksijen saturasyonu degerleri, baslangigtan
itibaren yiiksek seyretti, bu gruptaki tavsanlarda hipoksi olusmadig: tespit edildi.
Oksijen saturasyonu degerleri incelendiginde saatler arasinda fark olmadigi

gozlendi. (P>0,05)

Tablo 5. 0-6 Saat araliginda tavsanlara ait oksijen saturasyonu degerleri.
Saat Ort+S.H

0 97,44 £ 0,88%

1 97,00 £ 0,722

2 97,44 £ 0,63%

3 97,89 £ 0,622

4 96,89 + 0,922

5 97,50 £ 0,68%

6 97,55 +0,63%

Oksijen Saturasyonu
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Grafik 5. 0-6 Saat araliginda tavsanlara ait oksijen saturasyonu degerleri.
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4.1.1.5. Viicut Sicakhig (T)

Tablo 6 ve grafik 6 incelendiginde, baslangi¢ viicut sicaklig1 degerinin ilk bir saat
korundugu ve 2. saatten itibaren tedrici olarak azaldigi tespit edildi. Bu gruptaki
tavsanlara ait viicut sicaklig1 verileri incelendiginde saatler arasinda fark oldugu

go6zlendi. (P<0,05)

Tablo 6. 0-6 Saat araliginda tavsanlara ait viicut sicakliklar.

Saat Ort+S.H
0 38,65+ 0,15°
1 38,18 +0,11°
2 37,45+0,14°
3 36,63 +0,17¢
4 36,06 + 0,20¢
5 35,69 + 0,22%
6 35,32 +0,26°
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Grafik 6. 0-6 Saat araliginda tavsanlara ait viicut sicakliklar1.
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4.1.2. (G12) 6-12 saat araliginda tavsanlara ait fizyolojik parametreler

Tablo 7 ve grafik 7°de 12 saat slre ile propofol inflizyonu uygulanan tavsanlarin
fizyolojik parametreleri verilmistir. Bu grup degerleri, propofol infiizyonunun 12.
saate kadar siirdiiriilmesi sirasinda, onceki gruptakine benzer sekilde birer saat
aralikla alind1.

Propofol ilk bir saat 40-50 mg/kg/saat dozunda, takiben refleksler kontrol
edilerek ilk 6 saat ortalama 30 mg/kg/saat dozunda ve ilk 6 saatten sonra 12 saate
kadar ortalama 25 mg/kg/saat uygulandi.

Tablo 7 de yer alan fizyolojik parametrelere ait olan degerler, G12 ve G 24 ait
tavsanlarin ikinci 6 saati siiresince alinan degerlerinin ortalamasi ve standart

hatasi olarak tabloya yansitildi.

Tablo 7. 6-12 Saat araliginda tavsanlara ait fizyolojik parametreler.

Saat Hr Ort. RR Ort. EtCO, Ort. SpO, Ort T Ort.
+S.H +S.H +S.H +S.H +S.H

7 163,42 + 26,67 + 60,25 + 96,92 + 34,63 +
10,20* 1,26° 3,312 1,12# 0,34%

8 161,83 £ 25,50 + 57,42 + 96,25 + 34,44 +
11,74° 1,6% 3,517 1,522 0,36%

9 162,17 £ 25,50 + 62,67 + 96,33 + 34,26 +
11,30% 1,18° 3,10% 1,782 0,372

10 166,92 £ 25,17 + 61,08 + 97,08 £ 34,08 +
10,942 1,85% 2,89° 0,86% 0,342

11 163,83 + 24,83 + 60,91 + 97,08 + 34,04 +
10,672 1,41° 2,50% 0,84% 0,34%

12 159,83 £ 24,42 + 62,25 + 97,17 £ 33,95+
11,89° 1,582 2,43 0,89% 0,33%
P 0,999 0,991 0,854 0,990 0,725
f 0,046 0,102 0,390 0,111 0,568

df 5) 5) 5) 5) 5

Analiz Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD Tukey
yoéntemi HSD

*Ort + SH (Standart Hata) ve gruplar arasinda istatiksel inceleme i¢in p=0,05 alinmistir.
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4.1.2.1. Kalp Atim Sayis1 (HR)

Tablo 8 ve grafik 8’de tavsanlara ait kalp atim sayilarmin 7. ve 12. saatler
arasindaki degerlerinin ortalamasi tabloya yansitildi. Bu grubun kalp atim sayis1
degerleri dikkate alindiginda 7. saat degerleri ile kiyaslandiginda 8. ve 9.
saatlerde azalma ve 10 saatte tekrar yiikselme oldugu tespit edildi. Calismadaki
tavsanlara ait kalp atim sayilar1 incelendiginde saatler arasinda istatistiksel bir
farklilik g6zlenmedi. (P>0,05). Bu saatler arasinda kalp atim sayisinda 6nemli bir
degisim olmadigi i¢in inflizyon dozu ilk gruptaki dozuna gore bir miktar
azaltildi. (25 mg/kg/saat), ancak bu grubun tavsanlar1 arasinda farkli doz

uygulamaya gerek duyulmadi.

Tablo 8. 6-12 Saat araliginda tavsanlara ait kalp atim sayilar1.

Saat Ort+S.H
7 163,42 + 10,20*
8 161,83 £ 11,742
9 162,17 £ 11,302
10 166,92 + 10,94°
11 163,83 + 10,67°
12 159,83 + 11,89°
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Grafik 8. 6-12 Saat araliginda tavsanlara ait kalp atim sayilari.
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4.1.2.2. Solunum Sayisi (RR)

Tablo 9 ve grafik 9’da yer alan solunum sayilar1 7. saat ile karsilastirildiginda, 8.,
9. ve 10. saatlerde dakikada 25'e, 11. ve 12. saatlerde 24’e diistligl tespit edildi.
Solunum sayisinda yavas diisme egilimi goriilmesine ragmen, saatler arasinda

istatistiksel bir fark gézlenmedi. (P>0,05)

Tablo 9. 6-12 Saat araliginda tavsanlara ait solunum sayilari.

Saat Ort+S.H
7 26,67 £ 1,26%
8 25,50 £ 1,62
9 2550 +1,18°
10 25,17 +£1,85%
11 24,83 +£1,41%
12 24,42 +1,58%
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Grafik 9. 6-12 Saat araliginda tavsanlara ait solunum sayilari.
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4.1.2.3. Endtidal Karbondioksit (EtCOx>)

Tablo 10 ve grafik 10 incelendiginde 7. ve 12. Saatler arasinda endtidal
karbondioksit degerinin genelde stabil kaldigi goriildii. Bu gruba ait endtidal
karbondioksit verilerinde saatler arasinda istatistiksel fark olmadig: tespit edildi.

(P>0,05)

Tablo 10. 6-12 Saat araliginda tavsanlara ait endtidal karbondioksit degerleri.

Saat Ort+S.H
7 60,25 + 3,31%
8 57,42 + 3512
9 62,67 £ 3,10%
10 61,08 + 2,892
11 60,91 + 2,50%
12 62,25 + 2,432
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Grafik 10. 6-12 Saat araliginda tavsanlara ait endtidal karbondioksit degerleri.
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4.1.2.4. Oksijen Saturasyonu (SpOz2)

Tablo 11 ve grafik 11°de yer alan oksijen saturasyonu degeri incelendiginde 7. ve
12. saatleri arasinda genelde stabil kaldigi goriildi. Bu gruba ait oksijen
saturasyonu verilerinde saatler arasinda istatistiksel fark olmadigi tespit edildi.

(P>0,05)

Tablo 11. 6-12 Saat araliginda tavsanlara ait oksijen saturasyonu degerleri.

Saat Ort+S.H
7 96,92 + 1,122
8 96,25 + 1,52°
9 96,33 +1,78°
10 97,08 + 0,86°
11 97,08 + 0,84°
12 97,17 £ 0,89°
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Grafik 11. 6-12 Saat araliginda tavsanlara ait oksijen saturasyonu degerleri.
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4.1.2.5. Viicut Sicakhig (T)

Tablo 12 ve grafik 12’de yer alan viicut sicaklig1 degerleri incelendiginde, 7.
saatteki degerin siire gectikce daha da azaldig tespit edildi. Infiizyon uygulamasi
yapilan hayvanlarda 6-12. saatler arasinda viicut sicakliklarinda anlamli fark
olusturabilecek bir degisim olmadig1 gozlendi. 0-6 saat araliginda gdzlenen hizli
diisiise nazaran 6-12. saatleri arasinda viicut sicakliginin belirli bir seviyede
seyrettigi, her ne kadar grafik olarak diisen bir ¢izgi izlense de anlamli fark

olusturmadig: ve stabil seyrettigi tespit edildi. (P>0,05)

Tablo 12. 6-12 Saat araliginda tavsanlara ait viicut sicakliklari.

Saat Ort+S.H

7 34,63 +0,34%

8 34,44 + 0,36%

9 34,26 +0,37%

10 34,08 +0,34%

11 34,04 +0,34%

12 33,95+0,33%
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Grafik 12. 6-12 Saat araliginda tavsanlara ait viicut sicakliklari.
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4.1.3. (G24) 12-24 Saat arahiginda tavsanlara ait fizyolojik parametreler

Tablo 13 ve grafik 13’te 24 saat sure ile propofol infuzyonu uygulanan
tavsanlarin fizyolojik parametreleri verildi. G24 grubu, G6 grubu ile
karsilagtirildigina 18 saat daha fazla, G12 grubu ile karsilastirildiginda, 12 saat
daha fazla siire propofol infiizyonu uygulandi ve monitorizasyonu
gerceklestirildi. Bu nedenle G24' de elde edilen parametreler 12. saatten sonra ve
takip eden 12 saat sure ile iki saatte bir elde edildi.

Propofol ilk bir saat 40-50 mg/kg/saat dozunda, takiben refleksler kontrol
edilerek ilk 6 saat, ortalama 30 mg/kg/saat dozunda ve ilk 6 saatten sonra 12
saate kadar ortalama 25 mg/kg/saat ve 12. saat ve 24. saat arasinda 20 mg/kg/saat
dozunda uygulandi.

Tablo 13’de yer alan fizyolojik parametrelere ait olan degerler, G24’¢ ait
tavsanlarin tliclincli 6 saat siiresince alinmis degerlerinin ortalamasi ve standart
hatasi olarak tabloya yansitildi.

Tablo 13 genel olarak incelendiginde viicut sicakligi disinda yer alan kalp
atim sayisi, solunum sayisi, endtidal karbondioksit degeri, oksijen saturasyonu
degeri 14.- 24. saatler arasinda belirgin bir farklilik gostermezken; viicut sicaklig
degeri uzayan anestezi siiresinin etkisiyle birlikte istatistiksel olarak anlamli
diistis gosterdi. (P<0,05)

Tablo 13. 12-24 Saat araliginda tavsanlara ait fizyolojik parametreler.

Saat Hr Ort. RR Ort. EtCO, Ort. SpO,Ort T Ort.
+S.H +S.H +S.H +S.H +S.H
14 144,83 + 22,67 £ 66,33 £ 97,83 + 33,03 £
18,552 2,39° 4,232 1,08° 0,172
16 139,83 £ 21,50 £ 66,83 £ 97,83 £ 32,66 £
19,09° 2,607 5,30° 1,278 0,15®
18 137,00 £ 23,50 £ 68,00 £ 98,17 + 32,50 £
20,722 2,422 4,907 0,75° 0,17
20 131,00 £ 22,83+ 66,33 £ 97,50 £ 32,13+
19,33% 2,542 7,542 0,96* 0,18«
22 123,17 £ 23,16 £ 66,33 £ 98,33 + 32,00 £
19,012 2,418 7,53 0,76° 0,20%
24 124,83 £ 23,33+ 70,00 £ 96,83 + 31,73+
17,732 2,082 7,742 1,932 0,11¢
P 0,959 0,993 0,998 0,960 0,000
f 0,203 0,090 0,053 0,199 8,247
df 5 5 5 5 5
Analiz Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD Tukey Duncan
yontemi HSD

*Ort + SH (Standart Hata) ve gruplar arasinda istatiksel inceleme i¢in p=0,05 alinmuistir.
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Grafik 13. 12-24 Saat araliginda tavsanlara ait fizyolojik parametreler.
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4.1.3.1. Kalp Atim Sayis1 (HR)

Tablo 14 ve grafik 14’de G24’e ait tavsanlarin kalp atim sayisinin 14. ve 24.
saatleri arasindaki degerlerinin ortalamasi tabloya yansitildi. Bu grupta kalp atim
sayist degerleri dikkate alindiginda 14. saatten sonra elde edilen degerlerinde
azalma egilimi tespit edildi. En diisiik deger 22. saatte elde edildi. 24. saatte kalp
atim sayisi ¢ok az arttig1 ve deger bu seviyesinde sabit kaldig1 tespit edildi. Bu
gruptaki tavsanlara ait kalp atim sayilari incelendiginde saatler arasinda
istatistiksel bir fark gozlenmedi. (P>0,05). Bu saatler arasinda kalp atim
sayisinda onemli bir degisim olmadig: icin infiizyon dozu, onceki inflizyon
dozlarina gore daha az disiiriildii (20 mg/kg/saat), ancak bu grubun tavsanlari

arasinda farkli doz uygulanmasina ihtiya¢ duyulmadi.

Tablo 14. 12-24 Saat araliginda tavsanlara ait kalp atim sayilar1.

Saat Ort+S.H
14 144,83 + 18,552
16 139,83 + 19,092
18 137,00 + 20,72*
20 131,00 + 19,332
22 123,17 £ 19,01°
24 124,83 +17,73°
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Grafik 14. 12-24 Saat araliginda tavsanlara ait kalp atim sayilar.

58



4.1.3.2. Solunum Sayisi (RR)

Tablo 15 ve grafik 15 incelendiginde solunum sayilarmin 14. ve 24. saatleri
arasinda degisim gdstermedigi tespit edildi. Ilk iki propofol infiizyon siirelerine
gore oldukca uzun bir donemin verilerinin yer aldigi bu siliregte solunum
sayilariin yaklasik degerlerde siirdiigii tespit edildi. Solunum sayisinda, saatler

arasinda istatistiksel bir fark gézlenmedi. (P>0,05)

Tablo 15. 12-24 Saat araliginda tavsanlara ait solunum sayzilar1.

Saat Ort+S.H
14 22,67 +2,39°
16 21,50 +2,60*
18 23,50 £ 2,422
20 22,83 +2,54°
22 23,16 £ 2,412
24 23,33 +£2,08

Solunum Sayis1
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Grafik 15. 12-24 Saat araliginda tavsanlara ait solunum sayilari.
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4.1.3.3. EndTidal Karbondioksit (EtCO2)

Tablo 16 ve grafik 16° da yer alan endtidal karbondioksit degerleri
incelendiginde 14. ve 24. saatleri arasinda artma egiliminde oldugu goriildii.
Ancak, bu grubun endtidal karbondioksit verileri arasinda saatler arasinda

istatistiksel fark olmadigi tespit edildi. (P>0,05)

Tablo 16. 12-24 Saat araliginda tavsanlara ait endtidal karbondioksit degerleri.

Saat Ort+S.H
14 66,33 + 4,232
16 66,83 + 5,30%
18 68,00 + 4,90%
20 66,33 + 7,54%
22 66,33 + 7,532
24 70,00 + 7,742
EtCO2
71
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14. Saat 16. Saat 18. Saat 20. Saat 22. Saat 24, Saat
mEtCO2

Grafik 16. 12-24 Saat araliginda tavsanlara ait endtidal karbondioksit degerleri.
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4.1.3.4. Oksijen Saturasyonu (SpOz2)

Tablo 17 ve grafik 17°de yer alan oksijen saturasyonu degerleri incelendiginde
14. ve 24. saatleri arasinda genelde stabil kaldigi goriildii. Bu gruba ait oksijen
saturasyonu verilerinde saatler arasinda istatistiksel fark olmadig: tespit edildi.
(P>0,05)

Tablo 17. 12-24 Saat araliginda tavsanlara ait oksijen saturasyonu degerleri.

Saat Ort+S.H
14 97,83 +1,08°
16 97,83+ 1,27%
18 98,17 +0,75°
20 97,50 + 0,96°
22 98,33 +0,76°
24 96,83 +1,93°

Oksijen Saturasyonu
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Grafik 17. 12-24 Saat araliginda tavsanlara ait oksijen saturasyonu degerleri.
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4.1.3.5. Viicut Sicakhig (T)

Tablo 18 ve grafik 18’de yer alan viicut sicaklig1 degerleri incelendiginde, 14. ve
24. saatleri arasindaki degerin siire gectikce daha da azaldigi tespit edildi.
Propofol inflizyonu devam eden tavsanlarda 14.-24. saatler arasindaki uzun
periyotta viicut sicakliklarinin anlamli derecede diistiigii tespit edildi. Bu
donemdeki viicut sicakligi degerlerinde saatler arasinda anlamli fark goériilmedi.

(P<0,05)

Tablo 18. 12-24 Saat araliginda tavsanlara ait viicut sicakliklari.

Saat Ort+S.H
14 33,03+£0,17%
16 32,66 + 0,15%
18 32,50 +£0,17™
20 32,13 40,18
22 32,00 +0,20%
24 31,73+0,11¢

Vicut Sicaklig
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Grafik 18. 12-24 Saat araliginda tavsanlara ait viicut sicakliklari.
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4.1.4. 0-24 Saat arah@inda tavsanlara ait fizyolojik parametreler

Tablo 19 ve grafik 19°da tavsanlarda 24 saat siire ile uygulanan propofol

infizyonunun 0. saat, 6. saat, 12. saat, 18. saat ve 24. saatteki fiziksel parametre

degerleri verilmistir. Kalp atim sayis1, solunum sayisi, endtidal karbondioksit

degeri ve viicut sicaklig1 degerlerinde infiizyon siiresi uzadik¢a degisiklikler

oldugu tespit edildi. Bu parametrelerden sadece oksijen saturasyon degerlerinde

anlaml1 degisiklik olmadigi tespit edildi.

Tablo 19. 0-24 Saat araliginda tavsanlara ait fizyolojik parametreler.

Saat Hr Ort.
+S.H
0 177,61 +
5,532
6 162,83 +
7,87
12 159,83 +
11,89
18 137,00 £
20,72
24 12483 +
17,53°
P 0,018
f 3,247
df 4
Analiz Duncan
yontemi

*Ort + SH (Standart Hata) ve gruplar arasinda istatiksel inceleme i¢in p=0,05 alinmistir.
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Grafik 19. 0-24 Saat araliginda tavsanlara ait fizyolojik parametreler.
4.1.4.1. Kalp Atim Sayis1 (HR)

Tablo 20 ve grafik 20'de yer alan kalp atim sayilarinin 0 ile 24. saatler arasindaki
degerleri karsilastirildiginda 24. saate kadar siirekli azalma egiliminde oldugu
tespit edildi. 6. ve 12. saatlerde kalp atim sayis1 benzer derecede azalirken, 18. ve
24 saatlere dogru bu azalmanin daha arttig1 tespit edildi. Siire gegtikce kalp atim
sayisinin, her 6 saat bir alinan degerlerindeki azalmanin istatistiksel olarak

anlaml1 oldugu goézlendi. (P<0,05)

Tablo 20. 0-24 Saat araliginda tavsanlara ait kalp atim sayilar.

Saat Ort+S.H
0 177,61 £5,53%
6 162,83 + 7,87%
12 159,83 + 11,89%
18 137,00 + 20,72™
24 124,83 + 17,53¢
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Grafik 20. 0-24 Saat araliginda tavsanlara ait kalp atim sayilar.
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4.1.4.2. Solunum Sayisi (RR)

Tablo 21 ve grafik 21°de yer alan tavsanlara ait solunum sayilarmin O ile 24.
saatler arasindaki degisimleri incelendiginde 24. saate kadar siirekli azalma
egiliminde oldugu gozlendi. 24 saatlik inflzyon suresi boyunca solunum

sayisinin her 6 saatlik periyotta anlamli olarak azaldig1 gézlendi. (P<0,05)

Tablo 21. 0-24 Saat araliginda tavsanlara ait solunum sayilar.

Saat Ort+S.H
0 32,44 £1,49°
6 28,05 + 1,00
12 24,41 +1,58°
18 23,50 +2,42°
24 23,33 £2,08°
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Grafik 21. 0-24 Saat araliginda tavsanlara ait solunum sayilari.
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4.1.4.3. EndTidal Karbondioksit (EtCO>)

Tablo 22 ve grafik 22’de yer alan tavsanlara ait endtidal karbondioksit verileri
incelendiginde 0. saat degerinin digerlerine gore en diisiik oldugu tespit edildi. 6.
saatten itibaren bu degerin yavas da olsa artma egiliminde oldugu goruldu.
Endtidal karbondioksit degeri 18. ve 24. saatlerde anlamli derecede arttig1 tespit
edildi. (P<0,05)

Tablo 22. 0-24 Saat araliginda tavsanlara ait endtidal karbondioksit degerleri.

Saat Ort+S.H
0 51,00 + 2,942
6 61,11 +2,92%®
12 62,25 + 2,42%
18 68,00 + 4,90°
24 70,00 + 7,74°
EtCO2
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Grafik 22. 0-24 Saat araliginda tavsanlara ait endtidal karbondioksit degerleri.
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4.1.4.4. Oksijen Saturasyonu (SpOz2)
Tablo 23 ve grafik 23’te yer alan tavsanlara ait oksijen saturasyon diizeylerinin
24 saatlik siire boyunca yaklagik ayni seviyelerde siirdiigii tespit edildi. Oksijen

saturasyon diizeylerinde saatler arasinda istatistiksel fark gozlenmedi. (P>0,05)

Tablo 23. 0-24 Saat araliginda tavsanlara ait oksijen saturasyonu degerleri.

Saat Ort+S.H
0 97,44 + 0,88°
6 97,55+ 0,63°
12 97,16 + 0,897
18 98,17 £ 0,75°
24 96,83 +£1,93°
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Grafik 23. 0-24 Saat araliginda tavsanlara ait oksijen saturasyonu degerleri.
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4.1.4.5. Viicut Sicakhg (T)

Tablo 24 ve grafik 24’te yer alan tavsanlara ait viicut sicakligi degerlerinin 24
saatlik siire boyunca hep azalma egiliminde oldugu tespit edildi. Viicut sicakligi
degerlerinin ilk 6 saatte onemli derecede azaldigi, daha sonraki saatlerde bu
azalmanin siirdigii tespit edildi. Viicut sicakliginda istatistiksel olarak fark
goraldi. (P<0,05)

Tablo 24. 0-24 Saat araliginda tavsanlara ait viicut sicakliklari.

Saat Ort+S.H
0 38,65 = 0,15%
6 32,31 +0,26°
12 33,95+ 0,33°
18 32,50 +0,17¢
24 31,73 +0,11¢
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Grafik 24. 0-24 Saat araliginda tavsanlara ait viicut sicakliklari.
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4.2. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

Tablo 25 ve grafik 25’te tavsanlara ait serum biyokimyasal degerlerine yer
verildi. O. saat degerleri kontrol grubunda (GK) yer alan tavsanlardan elde edildi.
Kontrol grubundaki tavsanlara herhangi bir ilag uygulamasi yapilmadi. Serum
biyokimyasal analizi i¢cin sadece bu tavsanlardan kan Ornekleri alindi. 6. saat
serum biyokimyasal degerleri ise, propofoliin 6 saat siire ile infiizyonu
tamamlandiktan sonra alinan kan orneklerinden elde edildi. Benzer sekilde 12.
saat kan Ornekleri ve 24. saat kan 6rnekleri de bu strelerdeki propofol inflizyon
uygulamalar1 tamamlandiginda alinan kan 6rneklerinden elde edildi.

Tablo incelendiginde tavsanlara ait CRE degeri ve BUN/CRE oraninda, farkli
strelerde uygulanan propofol inflizyonuna baglh fark olusmadi ve bu degerlerde
inflizyon siiresi arttikca degisme olmadigi tespit edildi. ALT, AST, BUN, CPK
ve TG degerlerinde ise propofol inflizyonun siirelerine bagli olarak farkliliklar

meydana geldigi tespit gozlendi.

Tablo 25. Tim gruplara ait biyokimyasal parametreler.

ALT AST BUN CRE CPK TG Ort. BUN/CRE
Ort. Ort. Ort. Ort. Ort. +S.H Ort.
+S.H +S.H +S.H +S.H +S.H +SH
46,33+ 32,33+ 15,98+ 0,90+ 996,00+ 54,83+ 17,80+
6,73 6,30% 1,242 0,56% 219,88° 8,47° 0,867
55,33+ 97,50+ 23,33t 1,33t 2000+ 478,50+ 21,20+
3,90° 13,752 2,77%® 0,35% 0,00° 14,32° 3,442
111,83+ 300,17+ 28,38+ 1,51+ 2000+ 438,33+ 25,20+
20,73 161,78 3,20 0,462 0,00° 45,40° 4,702
128,33+ 562,00+ 23,97+ 1,56+ 2000+ 500+ 16,10+
38,320 194,96° 3,22 0,31* 0,00° 0,00° 1,05°
0,038 0,034 0,034 0,489 0,000 0,000 0,178
3,385 3,529 3,627 0,838 20,850 75,643 1,811
3 3 3 3 3 3 3
Duncan Duncan Duncan Dunca Duncan Duncan Duncan

*Ort + SH (Standart Hata) ve gruplar arasinda istatiksel inceleme i¢in p=0,05 alinmistir.

n
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Grafik 25. Tliim gruplara ait biyokimyasal parametreler.
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4.2.1. Alanin Aminotransferaz (ALT)

Tablo 26 ve grafik 26’da serum ALT diizeyinin ilag uygulanmayan 0. saat
grubunda normal degerde oldugu tespit edilmistir. Propofol infiizyon siiresi
arttikca, ALT diizeyinin de arttigit gozlenmistir. Propofol infiizyonu
uygulanmayan grup ile karsilastirildiginda, diger gruplarda istatistiksel olarak

onemli artig tespit edilmistir.

Tablo 26. Tim gruplara ait ALT degerleri.

Saat Ort+S.H
0 46,33 £6,73°
6 55,33 + 3,90%
12 111,83 + 20,73
24 128,33 + 38,32°
ALT
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0
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BALT

Grafik 26. Tim gruplara ait ALT degerleri.
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4.2.2. Aspartat Aminotransferaz (AST)

Tablo 27 ve grafik 27 incelendiginde serum AST duzeyinin ila¢c uygulanmayan 0.
saat grubunda normal degerde oldugu tespit edildi. Propofol infiizyonu
uygulanan gruplarda, AST diizeyinin arttig1 gozlendi. Artisin istatistiksel olarak
onemli oldugu tespit edildi. (P<0,05)

Tablo 27. Tim gruplara ait AST degerleri.

Saat Ort+S.H
0 32,33 +6,30°
6 97,50 + 13,75
12 300,17 + 161,78
24 562,00 + 194,96°
AST
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— N
0. Saat 6. Saat 12. Saat 24. Saat
BAST

Grafik 27. Tiim gruplara ait AST degerleri.
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4.2.3. Kan Ure Nitrojen (BUN)

Tablo 28 ve grafik 28 incelendiginde serum BUN diizeyinin 0. saat grubunda
normal degerde oldugu tespit edildi. Propofol inflizyonu uygulanan 6. ve 12. saat
gruplarinda BUN da yiikselme gozlenirken, 24. saat grubunda ise bu degerde bir
azalma tespit edildi. BUN diizeyindeki artis istatistiksel olarak énemli bulundu.

(P<0,05)

Tablo 28. Tiim gruplara ait BUN degerleri.

Saat Ort+S.H
0 15,98 + 1,242
6 23,33+ 2,77
12 28,38 + 3,20°
24 23,97 + 3,22%
BUN
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Grafik 28. Tum gruplara ait BUN degerleri.
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4.2.4. Kreatinin (CRE)

Tablo 29 ve grafik 29 incelendiginde tavsanlara ait CRE degerinde, farkli
siirelerde uygulanan propofol inflizyonuna bagl fark olusmadig: ve bu degerlerin

propofol infiizyon siiresi arttikca degismedigi tespit edildi. (P>0,05)

Tablo 29. Tim gruplara ait CRE degerleri.

Saat Ort+SH
0 0,90 + 0,56%
6 1,33 £0,35%
12 1,51 £ 0,46%
24 1,56 +0,31%
CRE
1.8
1.6
14
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m CRE

Grafik 29. Ttiim gruplara ait CRE degerleri.
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4.2.5. Kreatin Fosfokinaz (CPK)

Tablo 30 ve grafik 30 incelendiginde serum CPK duzeyinin 0. saat grubunda
propofol inflizyon grubuna gore diisiik degerde oldugu tespit edildi. Propofol
inflizyonu uygulanan 6. 12. ve 24. saatlerdeki degerleri cihazin iist smir1 2000
oldugu i¢cin bu sekilde veri elde edildi. Bu degerdeki artisin istatistiksel olarak
onemli oldugu tespit edildi. (P<0,05)

Tablo 30. Tim gruplara ait CPK degerleri.

Saat Ort+S.H
0 996,00 + 219,88°
6 2000 + 0,00°
12 2000 * 0,00°
24 2000 * 0,00°
CPK
2500
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Grafik 30. Ttiim gruplara ait CPK degerleri.
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4.2.6. Trigliserid (TG)

Tablo 31 ve grafik 31 incelendiginde serum TG diizeyinin 0. saat grubunda
normal degerde oldugu tespit edildi. TG degerinin 6. ve 12. saatlerde yiiksek
ancak birbirine benzerlik gosterdigi, 24. saatte ise daha da yiikseldigi tespit
belirlendi. TG verileri incelendiginde gruplar arasindaki fark 6nemliydi. (P<0,05)

Tablo 31. Tim gruplara ait TG degerleri.

Saat Ort+S.H
0 54,83 + 8,47%
6 478,50 + 14,32°
12 438,33 + 45,40°
24 500 + 0,00°
TG
600
500
400
300
200
100
. I
0. Saat 6. Saat 12. Saat 24. Saat
nTG

Grafik 31. Ttiim gruplara ait TG degerleri.
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4.2.7.BUN/CRE

Tablo 32 ve grafik 32 incelendiginde tavsanlara ait BUN/CRE oraninda, farkli
siirelerde uygulanan propofol inflizyonuna bagl fark olusmadig: ve bu degerlerin

propofol infiizyon siiresi arttikca degismedigi tespit edildi. (P>0,05)

Tablo 32. Tiim gruplara ait BUN/CRE degerleri.

Saat Ort+S.H
0 17,80 £ 0,86%
6 21,20 + 3,44
12 25,20 + 4,70°
24 16,10 + 1,05%
BUN/CRE
30
25
20
15
10
5
0
0. Saat 6. Saat 12. Saat 24. Saat
mBUN/CRE

Grafik 32. Tiim gruplara ait BUN/CRE degerleri.
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4.3. MOLEKULER PARAMETRELER

4.3.1. AOPP Duzeyi

Tablo 33 ve grafik 33 incelendiginde AOPP diizeyleri arasinda gruplar arasinda
karaciger ve beyin dokularinda farkliliklar oldugu goriildii. (P<0,05) Diger
dokulara ait yapilan incelemede AOPP diizeyinde siireye bagli olarak degisiklik

olmadig1 gozlendi. (P>0,05)

Tablo 33. Tavsanlardan alinan dokulara ait AOPP diizeyleri.

Grup Karaciger Bobrek Beyin Akciger Kalp
Ort. +S.H Ort. +S.H Ort. £ S.H Ort. £ S.H Ort. £S.H
Kontrol 2242 + 266,5 1716 + 2321+ 1821+
17,7 17,9 23,5* 17,92 10,4
6 saat 2992 + 263,6 £ 2233+ 260,1 + 176,5
29,2% 13,9° 18,1% 17,9° 742
12 saat 3148+ 284,9 + 329,0 + 2253+ 181,8+
15,2° 20,1% 23,9° 20,8 6,9
24 saat 4213+ 288,7 2799 + 2438+ 184,2 +
14,7¢ 21,52 23,3% 18,57 9,42
P ,000 ,708 ,000 ,592 ,930
f 16,382 ,468 9,349 ,651 147
df 3 3 3 3 8
Analiz Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD
Yoéntemi

*Ort + SH (Standart Hata) ve gruplar arasinda istatiksel inceleme i¢in p=0,05 alinmistir.
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Grafik 33. Tavsanlardan alinan dokulara ait AOPP diizeyleri.
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4.3.1.1. Karaciger

Calismada kullanilan tavsanlara ait karaciger dokusundan yapilan AOPP 6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farkliliklar oldugu g6zlendi. (P<0,05)
Tablo 34 ve grafik 34 incelendiginde karaciger AOPP diizeylerinin propofol

inflizyon siiresi ilerledik¢e anlamli bir artig gosterdigi tespit edildi.

Tablo 34. Tavsanlardan alinan karaciger dokusuna ait AOPP diizeyleri.

Grup Ort+SH
Kontrol 2242 £17,7*
6 saat 299,2 + 29,28
12 saat 314,8 +15,2°
24 saat 4213+ 14,7°
Karaciger AOPP Diizeyi
450
400
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0
Kontrol 6 Saat 12 Saat 24 Saat
B Karaciger AOPP Diizeyi

Grafik 34. Tavsanlardan alinan karaciger dokusuna ait AOPP diizeyleri.
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4.3.1.2. Bébrek

Calismada kullanilan tavsanlara ait bobrek dokusundan yapilan AOPP 6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)
Tablo 35 ve grafik 35 incelendiginde bobrek AOPP diizeylerinin saatlere bagimli

olarak dalgalanma gosterdigi fakat bu degisimin anlamli olmadig: tespit edildi.

Tablo 35. Tavsanlardan alinan bobrek dokusuna ait AOPP diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 266,5+17,9°
6 saat 263,6 £13,9*
12 saat 2849 +20,1°
24 saat 288,7 + 21,5

Bobrek AOPP Diizeyi
295
290
285
280
275
270
265
260
255

250
Kontrol 6 Saat 12 Saat 24 Saat

m Bobrek AOPP Duzeyi

Grafik 35. Tavsanlardan alinan bobrek dokusuna ait AOPP diizeyleri.

80



4.3.1.3. Beyin

Calismada kullanilan tavsanlara ait beyin dokusundan yapilan AOPP o6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farkliliklar oldugu gézlendi. (P<0,05)

Tablo 36 ve grafik 36 incelendiginde beyin AOPP diizeylerinin 6 saat (G6) ve 12
saat (G12) gruplarinda anlamh artis gosterdigi, 24 saat (G24) grubunda ise 12.

saate (G12) gore anlamli sekilde azalma egiliminde oldugu gorildii.

Tablo 36. Tavsanlardan alinan beyin dokusuna ait AOPP diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 171,6 £ 23,5%
6 saat 223,3+18,1%®
12 saat 329,0 £23,9°
24 saat 279,9 + 23,3

Beyin AOPP Duzeyi
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Grafik 36. Tavsanlardan alinan beyin dokusuna ait AOPP duzeyleri.
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4.3.1.4. Akciger

Calismada kullanilan tavsanlara ait akciger dokusundan yapilan AOPP ol¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)

Tablo 37 ve grafik 37 incelendiginde akciger AOPP diizeylerinin 6. saatte (G6)
arttigl, 12 saatte (G12) azalma egilimi gosterdigi, 24 (G24) saatte tekrardan artig
egilimine gectigi tespit edildi. Fakat bu degisikliklerde istatistiksel fark tespit

edilmedi.

Tablo 37. Tavsanlardan alinan akciger dokusuna ait AOPP diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 232,1+17,9%
6 saat 260,1+17,9%
12 saat 225,3 +20,8%
24 saat 243,8 +18,5%
Akciger AOPP Diizeyi
270
260
250
240
230
220
210
200
Kontrol 6 Saat 12 Saat 24 Saat

m Akciger AOPP Diizeyi

Grafik 37. Tavsanlardan alinan akciger dokusuna ait AOPP diizeyleri.

82



4.3.1.5. Kalp

Calismada kullanilan tavsanlara ait kalp dokusundan yapilan AOPP o6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)
Tablo 38 ve grafik 38 incelendiginde kalp AOPP diizeylerinin ilk 6. saatte (G6)
diisme egiliminde oldugu, daha sonraki silirecte 24. saate (G24) kadar artis
gosterdigi fakat bu artisin istatistiksel olarak fark olusturmadigi belirlendi.

Tablo 38. Tavsanlardan alinan kalp dokusuna ait AOPP diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 182,1 £10,4*
6 saat 1765+ 7,4
12 saat 181,8 + 6,9
24 saat 184,2 + 9,4

Kalp AOPP Dlzeyi
186
184
182
180
178
176
174

172
Kontrol 6 Saat 12 Saat 24 Saat

m Kalp AOPP Diizeyi

Grafik 38. Tavsanlardan alinan kalp dokusuna ait AOPP diizeyleri.
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4.3.2. Katalaz Duzeyi

Tablo 39 ve grafik 39 incelendiginde katalaz diizeyleri arasinda gruplar arasinda
farkliliklar olmadig: goriildi. (P>0,05)

Tablo 39. Tavsanlardan alinan dokulara ait katalaz diizeyleri.

Grup Karaciger Ort. Bobrek Ort. Beyin Ort. Akciger Ort. Kalp Ort.
+S.H +S.H +S.H +S.H +S.H
Kontrol 299,4 + 1321+ 52,7 + 1338+ 1619 +
22,7% 12,7 7,82 13,9 21,42
6 saat 286,1 1010+ 49,0 £ 1729+ 1145+
32,6 13,8 6,8% 10,9° 19,7
12 saat 3073+ 96,9 + 47,4 + 1439+ 108,6 +
36,8% 17,0° 4,92 11,4 15,3
24 saat 326,9 + 1485 + 42,0+ 175,6 + 141,7 +
26,8 16,1° 7,52 13,6 15,7
P ,811 ,071 ,739 ,069 ,170
f ,320 2,725 423 2,764 1,853
df 3 3 3 3 3
Analiz Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD Tukey
Yoéntemi HSD

*Ort + SH (Standart Hata) ve gruplar arasinda istatiksel inceleme i¢in p=0,05 alinmustir.
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Grafik 39. Tavsanlardan alinan dokulara ait katalaz diizeyleri.
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4.3.2.1. Karaciger

Calismada kullanilan tavsanlara ait karaciger dokusundan yapilan katalaz 6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)

Tablo 40 ve grafik 40 incelendiginde karaciger katalaz diizeylerinin ilk 6. saatte
(G6) diisme egiliminde oldugu, daha sonraki siirecte ise 24. saate (G24) kadar
siirekli artig gosterdigi fakat bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

gozlendi.

Tablo 40. Tavsanlardan alinan karaciger dokusuna ait katalaz diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 2994 +22,7°
6 saat 286,1 + 32,6
12 saat 307,3+36,8
24 saat 326,9 26,8

Karaciger Katalaz Diizeyi
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Grafik 40. Tavsanlardan alinan karaciger dokusuna ait katalaz diizeyleri.
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4.3.2.2. Bébrek

Tablo 41 ve grafik 41°de paylasilan ¢alismada kullanilan tavsanlara ait bobrek
dokusundan yapilan katalaz Ol¢timi degerlendirildiginde gruplar arasinda

farklilik olmadig1 gézlendi. (P>0,05)

Tablo 41. Tavsanlardan alinan bébrek dokusuna ait katalaz diizeyleri.

Grup Ort+SH
Kontrol 132,1£12,72
6 saat 101,0 + 13,8
12 saat 96,9 + 17,0
24 saat 1485 + 16,1°

Bobrek Katalaz Duzeyi
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Grafik 41. Tavsanlardan alinan bobrek dokusuna ait katalaz diizeyleri.
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4.3.2.3. Beyin

Calismada kullanilan tavsanlara ait beyin dokusundan yapilan katalaz 6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)
Tablo 42 ve grafik 42 incelendiginde beyin katalaz diizeyinde 24. (G24) saatte

bir azalis oldugu fakat bunun istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi.

Tablo 42. Tavsanlardan alinan beyin dokusuna ait katalaz diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 52,7+7,8°
6 saat 49,0+6,8°
12 saat 47,4 +49°
24 saat 42,075

Beyin Katalaz Dizeyi
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Grafik 42. Tavsanlardan alinan beyin dokusuna ait katalaz diizeyleri.
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4.3.2.4. Akciger

Tablo 43 ve grafik 43’te yer alan ¢alismada kullanilan tavsanlara ait akciger
dokusundan yapilan katalaz Ol¢timi degerlendirildiginde gruplar arasinda

farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)

Tablo 43. Tavsanlardan alinan akciger dokusuna ait katalaz diizeyleri.

Grup Ort+SH

Kontrol 133,8 £13,9°

6 saat 172,9 + 10,9

12 saat 1439 + 11,4°

24 saat 175,6 + 13,6°

Akciger Katalaz Diizeyi
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Grafik 43. Tavsanlardan alinan akciger dokusuna ait katalaz diizeyleri.
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4.3.2.5. Kalp

Calismada kullanilan tavsanlara ait kalp dokusundan yapilan katalaz olgiimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)

Tablo 44 ve grafik 44 incelendiginde kalp katalaz diizeyinde gruplar arasinda
dalgalanmalar oldugu fakat bunun istatistiksel bir fark yaratmadigi tespit edildi.

Tablo 44. Tavsanlardan alinan kalp dokusuna ait katalaz diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 161,9 £ 21,4°
6 saat 1145+ 19,72
12 saat 108,6 + 15,3
24 saat 141,7 £ 15,72
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Grafik 44. Tavsanlardan alinan kalp dokusuna ait katalaz diizeyleri.
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4.3.3. FRAP Duzeyi

Tablo 45 ve grafik 45 incelendiginde FRAP diizeyleri arasinda gruplar arasinda
bobrek ve beyin dokularinda farkliliklar oldugu goriildi. (P<0,05) Diger dokulara
ait yapilan incelemede FRAP diizeyinde siireye bagli olarak degisiklik olmadig1
gozlendi. (P>0,05)

Tablo 45. Tavsanlardan alinan dokulara ait FRAP diizeyleri.

Grup Karaciger Ort. £ Bobrek Ort. Beyin Ort. Akciger Ort. Kalp Ort.
S.H +S.H +S.H +S.H +SH
Kontrol 2492 + 1344 + 302,3 1185+ 1185+
10,9 12,8 38,12 7,52 7,52
6 saat 2794 156,9 + 2726 136,2 + 136,2 =
12,9° 22,4 18,57 13,72 13,72
12 saat 2524 + 156,2 + 4248 136,4 + 136,4 +
13,9 20,5% 28,50 13,12 13,12
24 saat 2753 % 2234+ 3421+ 129,4 + 1294 +
7,8 27,4 34,4% 9,3 9,3°
P ,185 ,044 ,013 ,645 ,927
f 1,773 3,239 ,4,593 ,564 ,153
df 3 3 3 3 8
Analiz Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD Tukey
Yoéntemi HSD

*Ort + SH (Standart Hata) ve gruplar arasinda istatiksel inceleme i¢in p=0,05 alinmustir.
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Grafik 45. Tavsanlardan alinan dokulara ait FRAP diizeyleri.
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4.3.3.1. Karaciger

Calismada kullanilan tavsanlara ait karaciger dokusundan yapilan FRAP 6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)

Tablo 46 ve grafik 46 incelendigine FRAP diizeylerinin ilk 6. saatte (G6) artma
egilimi, daha sonra 12. saatte (G12) ise azalma egilimi gosterdigi goriildii. 24.
saatte (G24) ise tekrardan artma egilimi gosterse de bu degisikliklerin istatistiksel

olarak anlamsiz oldugu gorildii.

Tablo 46. Tavsanlardan alinan karaciger dokusuna ait FRAP diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 2492 +10,9°
6 saat 2794 £12,9*
12 saat 252,4 +£13,9*
24 saat 2753+7,8

Karaciger FRAP Diizeyi
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Grafik 46. Tavsanlardan alinan karaciger dokusuna ait FRAP diizeyleri.
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4.3.3.2. Bébrek

Calismada kullanilan tavsanlara ait bobrek dokusundan yapilan FRAP 6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farkliliklar oldugu g6zlendi. (P<0,05)

Tablo 47 ve grafik 47 incelendiginde FRAP diizeyinin propofol inflizyon
stiresince istatistiksel olarak artig gosterdigi gozlendi. Bu artan FRAP diizeyi 12.
saatte (G12) gozlenirken, 24 saatte (G24) ise diger gruplara gore farkin
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Tablo 47. Tavsanlardan alinan bobrek dokusuna ait FRAP diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 134,4 £12,8°
6 saat 156,9 + 22,4%®
12 saat 156,2 + 20,5%
24 saat 2234 +27,4°

Bobrek FRAP Duzeyi
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Grafik 47. Tavsanlardan alinan bobrek dokusuna ait FRAP diizeyleri.
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4.3.3.3. Beyin

Calismada kullanilan tavsanlara ait beyin dokusundan yapilan FRAP o6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik oldugu gozlendi. (P<0,05)

Tablo 48 ve grafik 48 incelendiginde FRAP diizeyinin ilk 6. saatte (G6) kontrol
grubuna benzer olarak seyrettigi, 12. saatte (G12) ise istatistiksel olarak en biiyiik
degisimin oldugu goézlendi. 24. saatte (G24) ise tekrardan azalma gostererek

istatistiksel olarak diger gruplardan farkli diizeyde oldugu tespit edildi.

Tablo 48. Tavsanlardan alinan beyin dokusuna ait FRAP diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 302,3 +38,1°
6 saat 272,6 £18,5*
12 saat 424.8 + 28,5
24 saat 342,1 + 34,4
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Grafik 48. Tavsanlardan alinan beyin dokusuna ait FRAP diizeyleri.
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4.3.3.4. Akciger

Calismada kullanilan tavsanlara ait akciger dokusundan yapilan FRAP Ol¢timii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)

Tablo 49 ve grafik 49 incelendiginde FRAP diizeylerinin kontrol grubuna gore
artis gosterdigi fakat bu artisin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi.

Tablo 49. Tavsanlardan alinan akciger dokusuna ait FRAP diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 118,5+7,5°
6 saat 136,2 +13,7%
12 saat 136,4 + 13,12
24 saat 129,4 +9,3°
Akciger FRAP Diizeyi
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Grafik 49. Tavsanlardan alinan akciger dokusuna ait FRAP duzeyleri.
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4.3.3.5. Kalp

Calismada kullanilan tavsanlara ait kalp dokusundan yapilan FRAP o6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)

Tablo 50 ve grafik 50 incelendiginde FRAP diizeyinin kontrol grubuna gore
yukselme egiliminde oldugu fakat olusan bu farkin istatistiksel olarak anlamli

olmadigi tespit edildi.

Tablo 50. Tavsanlardan alinan kalp dokusuna ait FRAP diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 118,5+7,5%
6 saat 136,2 + 13,7
12 saat 136,4 + 13,1°
24 saat 129,4 +9,3
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Grafik 50. Tavsanlardan alinan kalp dokusuna ait FRAP diizeyleri.
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4.3.4. GSH Duzeyi

Tablo 51 ve grafik 51 incelendiginde GSH diizeyleri arasinda gruplar arasinda
karaciger, beyin ve akciger dokularinda farkliliklar oldugu goriildi. (P<0,05)
Diger dokulara ait yapilan incelemede GSH diizeyinde siireye bagli olarak
degisiklik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)

Tablo 51. Tam gruplardaki tavsanlardan alinan dokulara ait GSH diizeyleri.

Grup Karaciger Ort. £ Bobrek Ort. Beyin Ort. Akciger Ort. Kalp Ort.
S.H +S.H +S.H +S.H +S.H
Kontrol 34,73 + 11,3+ 65,9 + 40,40 £ 28,15+
2,37% 1,5 7,32 2,90 1,52
6 saat 27,43 10,7 + 57,3+ 43,68 + 28,40 +
3,83% 0,5% 4,7% 3,59° 0,82
12 saat 27,47 + 11,0+ 49,9 + 28,62 + 3191+
2,04%® 1,1 RIS 2,19° 1,32
24 saat 22,36 134+ 379+ 33,05+ 32,26 +
1,37° 1,62 3,4° 1,57% 1,82
P 0,023 ,438 0,005 0,003 0,091
f 3,938 ,945 5,745 6,565 2,476
df 3 3 3 3 3
Analiz Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD
Yontemi

*Ort + SH (Standart Hata) ve gruplar arasinda istatiksel inceleme i¢in p=0,05 alinmistir.
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Grafik 51. Ttim gruplardaki tavsanlardan alinan dokulara ait GSH diizeyleri.
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4.3.4.1. Karaciger

Calismada kullanilan tavsanlara ait karaciger dokusundan yapilan GSH 6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik oldugu gozlendi. (P<0,05)

Tablo 52 ve grafik 52 incelendiginde GSH diizeylerinin 12. saatte (G12)
istatistiksel olarak benzer seyrettigi ve kontrol grubuna gore azalma egiliminde
oldugu gozlendi. 24. saatte (G24) ise GSH diizeyi diger gruplardan farkli olarak
en diisiik diizeyde 6l¢iildii.

Tablo 52. Tavsanlardan alinan karaciger dokusuna ait GSH diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 34,73 +2,37°
6 saat 27,43 3,83
12 saat 27,47 + 2,04
24 saat 22,36 +1,37°
Karaciger GSH Diizeyi
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Grafik 52. Tavsanlardan alinan karaciger dokusuna ait GSH diizeyleri.
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4.3.4.2. Bébrek

Calismada kullanilan tavsanlara ait bobrek dokusundan yapilan GSH o6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)
Tablo 53 ve grafik 53 incelendigine bobrek GSH diizeylerinin tiim gruplarda

birbirine yakin seyrettigi ve istatistiksel olarak fark olusmadig1 gézlendi.

Tablo 53. Tavsanlardan alinan bobrek dokusuna ait GSH diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 11,3+15%
6 saat 10,7 £0,5°
12 saat 11,0+1,17
24 saat 13,4+1,6°

Bobrek GSH Diizeyi
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Grafik 53. Tavsanlardan alinan bobrek dokusuna ait GSH diizeyleri.
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4.3.4.3. Beyin

Calismada kullanilan tavsanlara ait beyin dokusundan yapilan GSH o6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik oldugu gozlendi. (P<0,05)

Tablo 54 ve grafik 54 incelendiginde GSH diizeylerinin 12. saatte (G12)
istatistiksel olarak benzer seyrettigi ve kontrol grubuna gore azalma egiliminde
oldugu gozlendi. 24. saatte (G24) ise GSH diizeyi diger gruplardan istatistiksel

olarak farkli ve en diislik diizeyde 6l¢iildii.

Tablo 54. Tavsanlardan alinan beyin dokusuna ait GSH diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 659 %73
6 saat 57,3+ 4,7®
12 saat 49,9 + 3,3%
24 saat 37,9+34°

Beyin GSH Diizeyi
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Grafik 54. Tavsanlardan alinan beyin dokusuna ait GSH diizeyleri.
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4.3.4.4. Akciger

Calismada kullanilan tavsanlara ait akciger dokusundan yapilan GSH o6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik oldugu gozlendi. (P<0,05)

Tablo 55 ve grafik 55 incelendiginde GSH diizeylerinin 6. saatte (G6) artis
gosterdigi, 12. saatte (G12) diistiigli ve inflizyonun 24. saatinde (G24) tekrardan
arttig1 ve istatistiksel olarak farklilik tespit edildi.

Tablo 55. Tavsanlardan alinan akciger dokusuna ait GSH diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 40,40 + 2,90®

6 saat 43,68 + 3,59*
12 saat 28,62 £2,19°
24 saat 33,05+ 1,57

Akciger GSH Diizeyi
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Grafik 55. Tavsanlardan alinan akciger dokusuna ait GSH dizeyleri.

100



4.3.4.5. Kalp

Calismada kullanilan tavsanlara ait kalp dokusundan yapilan GSH o6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)

Tablo 56 ve grafik 56 incelendiginde GSH diizeylerinin 24. saatte artig gosterdigi
fakat bu artigin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi.

Tablo 56. Tavsanlardan alinan kalp dokusuna ait GSH diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 28,15 +15%

6 saat 28,40 £0,8°
12 saat 31,91+1,3°
24 saat 32,26 +1,8°

Kalp GSH Duzeyi
33
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m Kalp GSH Diizeyi

Grafik 56. Tavsanlardan alinan kalp dokusuna ait GSH diizeyleri.
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4.3.5. MDA Duizeyi

Tablo 57 ve grafik 57 incelendiginde MDA diizeyleri arasinda gruplar arasinda
beyin ve akciger dokularinda farkliliklar oldugu gorildi. (P<0,05) Diger
dokulara ait yapilan incelemede MDA diizeyinde siireye bagli olarak degisiklik
olmadig1 gozlendi. (P>0,05)

Tablo 57. Tam gruplardaki tavsanlardan alinan dokulara ait MDA diizeyleri.

Grup Karaciger Ort. + Bobrek Ort. Beyin Ort. Akciger Ort. Kalp Ort.

S.H +SH +S.H +S.H +SH

Kontrol 215+ 131+ 224+ 179+ 20,8 £
3,3 1,9 1,92 2,42 1,9°

6 saat 212+ 16,4 + 29,8 £ 29,6 = 29,1+
2,02 1,9 3,9% 0,7° 3,6

12 saat 243 151+ 378+ 219+ 238+
2,32 2,3 3,2° 2,32 1,8

24 saat 29,2+ 16,7 + 26,2 £ 19,4 + 30,6 +
3,8 2,3 3,0 1,2 3,9

P 0,227 0,634 0,015 0,001 0,097

f 1,573 0,581 4,415 8,310 2,412

df 3 3 3 3 3

Analiz Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD Tukey HSD Tukey

Yontemi HSD

*Ort + SH (Standart Hata) ve gruplar arasinda istatiksel inceleme i¢in p=0,05 alinmustir.
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Grafik 57. Tiim gruplardaki tavsanlardan alinan dokulara ait MDA diizeyleri.
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4.3.5.1. Karaciger

Calismada kullanilan tavsanlara ait karaciger dokusundan yapilan MDA 6l¢iimii
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gézlendi. (P>0,05)

Tablo 58 ve grafik 58 incelendiginde karaciger MDA diizeylerinde dalgalanmalar
goriilse de bu degisikliklerin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi.

Tablo 58. Tavsanlardan alinan karaciger dokusuna ait MDA diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 215+33
6 saat 21,2+2,0
12 saat 243+23
24 saat 29,2 +3,8
Karaciger MDA Diizeyi
35
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25
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5
0
Kontrol 6 Saat 12 Saat 24 Saat
B Karaciger MDA Diizeyi

Grafik 58. Tavsanlardan alinan karaciger dokusuna ait MDA diizeyleri.
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4.35.2. Bébrek

Calismada kullanilan tavsanlara ait bobrek dokusundan yapilan MDA 06l¢uimi
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)

Tablo 59 ve grafik 59 incelendiginde bobrek MDA diizeylerinde dalgalanmalar
goriilse de bu degisikliklerin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi.

Tablo 59. Tavsanlardan alinan bobrek dokusuna ait MDA diizeyleri.

Grup Ort+S.H

Kontrol 131+1,9°

6 saat 16,4 +1,9°

12 saat 151+2,3*

24 saat 16,7 £2,3*

Bobrek MDA Diizeyi
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Kontrol 6 Saat 12 Saat 24 Saat

m Bobrek MDA Diizeyi

Grafik 59. Tavsanlardan alinan bobrek dokusuna ait MDA diizeyleri.

104



4.3.5.3. Beyin

Calismada kullanilan tavsanlara ait beyin dokusundan yapilan MDA &l¢uimi
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik oldugu gozlendi. (P<0,05)

Tablo 60 ve grafik 60 incelendiginde MDA diizeylerinin 6. saatte (G6) kontrol
grubuna gore artis gosterdigi, bu artigin 12. saatte (G12) istatistiksel olarak en
farkl diizeye geldigi gozlendi. 24. saate (G24) gelindiginde ise MDA diizeyi
diisiis gdsterip 6. saat grubuna benzer diizeyde seyrettigi tespit edildi.

Tablo 60. Tavsanlardan alinan beyin dokusuna ait MDA diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 224+19°
6 saat 29,8 +3,9®
12 saat 37,8+3,2°
24 saat 26,2 +3,0®

Beyin MDA Duzeyi
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m Beyin MDA Dlzeyi

Grafik 60.Tavsanlardan alinan beyin dokusuna ait MDA diizeyleri.
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4.3.5.4. Akciger

Calismada kullanilan tavsanlara ait akciger dokusundan yapilan MDA 0Ol¢uimi
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik oldugu gozlendi. (P<0,05)

Tablo 61 ve grafik 61 incelendiginde akciger MDA diizeylerinde en biiyiik farkin
6. saatte (G6) olustugu, istatistiksel fark tespit edildi. Daha sonraki 24. saatte
(G24) ise MDA diizeyinin kontrol grubuna benzer seyrettigi gézlendi.

Tablo 61. Tavsanlardan alinan akciger dokusuna ait MDA diizeyleri.

Grup Ort+S.H

Kontrol 17,9 + 2,42

6 saat 29,6 £0,7°

12 saat 219+23

24 saat 19,4 £1,2%

Akciger MDA Diizeyi
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® Akciger MDA Diizeyi

Grafik 61. Tavsanlardan alinan akciger dokusuna ait MDA diizeyleri.
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4.3.5.5. Kalp

Calismada kullanilan tavsanlara ait kalp dokusundan yapilan MDA &lcuimi
degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik olmadig1 gozlendi. (P>0,05)

Tablo 62 ve grafik 62 incelendiginde kalp MDA diizeylerinde gruplar arasinda
dalgalanmalar goriilse de bu farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit
edildi.

Tablo 62. Tavsanlardan alinan kalp dokusuna ait MDA diizeyleri.

Grup Ort+S.H
Kontrol 208+19°
6 saat 29,1+3,6%
12 saat 238+1,8
24 saat 30,6 +3,9°

Kalp MDA Duzeyi
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Grafik 62. Tavsanlardan alinan kalp dokusuna ait MDA diizeyleri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Veteriner hekimligi alaninda, endikasyonu olmasma ragmen yaygin
olarak yogun bakimda derin sedasyon siireci insan hekimliginde uygulandigi
sekliyle gerceklestirilememektedir. Bunun ¢esitli nedenleri mevcuttur. Bu
nedenlerin  basinda, hekimlik uygulamalarimizin daha kisithh  alanlarda
yapilabilmesi, yogun bakim egitiminin hekimlerimize fakiilteler bazinda
verilememesi, yeterli alet ve ekipman olanaklarinin sinirlt olmasi, yogun bakim
bilgi birikiminin yeterli olmamasi ve bu nedenle rutinde uygulamaya
alinamamasi seklinde siralanabilir.

Oysa insan hekimliginde yogun bakima ihtiyag duyan hastalarda bu tiir
derin sedasyon yapilamamasi, agriya, anksiyeteye, deliriumun ortaya ¢ikmasina
neden olmakta, bunlar da ndyroendokrin metabolik yanita sebebiyet vermektedir.
Bu nedenle iyi uygulanan derin bir sedasyon, stresi ortadan kaldirmakta ve
sekonder komplikasyonlar1 engellemektedir. Yetersiz ya da asir1 sedasyon
kendine ait problemleri de ortaya cikartmaktadir. Yetersiz sedasyonda hastanin
sabit kalmasinda zorluk yasanmasina, oksijen tiiketiminde artisa, kateter ve
sondalarini ¢ikarmasina engel olunamazken, asir1 derin sedasyonda ise, mekanik
ventilasyon gereksinimine, ventilasyona bagli pndmoniye ve ndyromiiskiiler
problemlere neden olmaktadir (Seyhan, 2006). Ayrica aralikli enjeksiyonlar
yerine surekli inflizyon ile uygulanan sedasyon, daha sabit bir sedasyon dizeyi
sagladigindan, beseri hekimlikte daha ¢ok tercih edilmektedir. Insanlarda standart
uygulama cesitli protokollere gore yapilmakla birlikte, yine de her yogun bakim
tinitesinin kendi imkanlari, ihtiyaclart ve hasta poptilasyonuna gore farkliliklar
gostermektedir. Uzun sdreli inflzyon veya yiksek doz opioid, benzodiazepinler ve
propofol uygulamalarmda eksiklik semptomlar1 ortaya ¢ikabilecegi i¢in, dozun
azaltilarak kesilmesi 6nerilmektedir (Seyhan, 2006). Biz de propofol inflizyonu
yaptigimiz tavsanlarda infiizyon siiresi uzadik¢a propofoliin uygulama dozunu
tedrici olarak azaltip ihtiya¢ duyulan en diisiik doz kullanilarak sedasyonun
devamliligiin saglanmasina 6zen gosterdik.

Veteriner hekimliginde ozellikle kiicliik hayvan kliniklerinde kedi ve

kopeklerde degisik etiyolojiye sahip, uzun siireli yogun bakim ve anestezi
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gerektiren zehirlenmeler, epileptik krizler ve travma vakalar ile siklikla
karsilasilmaktadir. Bu patolojilerden birine veya birkagina sahip hastalarda beseri
hekimlikte oldugu gibi derin sedasyonla birlikte yogun bakim uygulamalari
gerekli olmaktadir. Ancak veteriner hekimligi alaninda hastalarin yogun bakim
initesinde derin sedasyon altinda uzun siireli tutulmasi rutinde kullanilan yaygin
bir yontem degildir. Bu amagla insan hekimliginde oldugu gibi uzun siireli
opioid, benzodiazepin ve propofol gibi ilaclarin uygulanmasi klinik pratik kullanmima
girememistir.

Bu calismada, propofoliin tavsanlarda uzun siireli ve farkli siirelerde derin
sedasyon amaciyla kullanimimin fiziki, biyokimyasal ve molekiiler etkilerinin
incelenmesi amaglanmistir. Calismamizdan elde edilen veriler 1s18inda
hekimligimizde eksikligi hissedilen uzun stireli derin sedasyon uygulamalarinin
ozellikle uygulamanin endikasyon buldugu; travma hastalari, epilepsi hastalari,
toksikasyona ugramis hastalar vb. gibi patolojilere sahip hayvanlarda rutin
uygulamaya gecilebilmesi i¢in 6n ¢alismalardan birini olusturabilmektir. Ayrica
bu protokol ile hastalardaki stresi ortadan kaldirmak ve sekonder
komplikasyonlar1 engelleyerek mortalitenin azaltilmasint saglamak, klinik
iyilesme oraninin arttirilmasi gibi amaglarla uzun siireli sedasyon sonrasit bircok
veriyi elde edebilecegimiz bir calisma olarak planlanmistir. Tavsanlarda
gerceklestirdigimiz klinik kullanima rehber olabilecek bu calisma ile birlikte
ozellikle veteriner hekimliginde de ayn1 beseri hekimlikte uygulandigi gibi yogun
bakim ve uzun siireli derin sedasyon uygulamalarinin rutinde kullanilabilmesi
i¢in bir 6rnek olusturulmasi amaglanmaistir.

Tavsanlar deneysel anestezi ¢alismalarinda en sik tercih edilen
hayvanlardir. Deneysel anestezi uygulamak i¢in rutin olarak kullanilabilen,
ekonomik avantajlar sunan ve propofol infizyon sendromu icin iyi bir model
oldugu kabul edilmistir. Tavsanlar, uzun bir infiizyon doneminden sonra bu
sendromun 06zelliklerini (asistol, metabolik asidoz, lipemik kan ve karaciger,
rhabdomiyoliz, vb.) gelistirdikleri i¢in PRIS'i incelemek ig¢in segilen hayvan
modeli olarak secilmektedir. Propofoliin farmakokinetigini incelemek ve ilgili
yan etkileri 6nlemek icin hayvan modeli olarak tavsanin kullanilmasi, yalnizca

tavsan anestezisi ve sedasyonu icin degil, ayn1 zamanda insan arastirmalari i¢in
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de yararli bir model olusturmaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalardan
elde edilen bilgiler, deneme tasariminin ve dozlamanin optimizasyonuna olanak
saglar, hasta veya klinik caligma sayisinda azalmaya katki sunarlar. Bu nedenler
tavsanin deneysel model olarak kullanilmasina yaygin kabul gérmektedir
(Campos ve ark., 2016). Biz de bu gerekgeler ile tez calismamizi tavsanlar
iizerinde yapmay tercih ettik.

Daha once Bienert ve arkadaslart (2011) tarafindan gozlemlendigi gibi
tavsanlar anestezi uygulandigr giinliin saatinden etkilenmektedir. Tavsanlar
anesteziye saat 10:00'da alindiginda, saat 16:00'a gore daha direnglidirler.
Sabahlar1 benzer derinlikte anestezi elde etmek i¢in 6gleden sonraya kiyasla daha
yuksek dozlara gereksinim duyarlar (Bienert ve ark.,, 2011). Bu nedenle
calismamizda propofol inflizyonu igin tavsan anestezisinde saatin getirdigi
degiskenligi en aza indirmek i¢in tiim hayvanlarin anestezisini ayni baslangi¢
zamaninda uygulamaya 0zellikle 6zen gosterdik.

Yapmis oldugumuz bilimsel taramalarda hayvanlarda klinik vakalarda
propofoliin uzun siireli derin sedasyon uygulamalari ile ilgili makalelere ¢ok az
rastlanmistir. Sadece bir makalede 37 adet epilepsi ndbeti geciren kdpek lizerinde
gerceklestirilmis olup, bu kopeklerin bir grubunda propofol ve diger grubunda
diazepam inflizyonunun etkileri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada propofol 0,1-0,2
mg/kg/dk dozda kullanilarak yaklasik 24 saat siire ile infiizyon seklinde
uygulanmigstir. Elde edilen veriler epilepsi nobetinin ilag uygulamasi sonrasinda
tekrar edip etmedigi lizerinden degerlendirilmis olup, diazepam uygulanan
kopeklere gore propofol infizyonu uygulanan kopeklerde epilepsinin tekrar
olusma olasiliginin daha diisik oldugu bildirilmistir (Cagnotti ve ark., 2022).
Kopeklerde yapilan bir ¢alismada, propofol ile indiiksiyon olusturmus, takiben
propofolii ti¢ farkli dozda (0,2-0,3-0,4 mg/kg/dk iv) 60 dakika infiizyon seklinde
uygulamiglardir. Calisma sonuglart olarak propofoliin dozu ile orantili olarak
kalp frekansinda artis ve solunum sayisinda azalma meydana geldigini ve pedal
geri ¢ekme refleksinin kaybolmadig1 ve cerrahi igin yeterli anestezi olugsmadigini
bildirmiglerdir. Ancak bu c¢alisma ile ¢ok kisa infiizyon sonuglari
degerlendirilmistir (Aguiar, Luna, Oliva, Eugénio, & Castro 2001). Benzer

sekilde 1994 yilinda kopekler ilizerinde gerceklestirilen bir ¢alismada propofolii
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indiiksiyon sonrasinda 165 mikrogram/kg/dk dozunda 60 dakika sure ile
uygulamig, inflizyonun sona ermesinden ortalama 88. dakika sonrasinda,
hayvanlarin normal yiiriiyiisiiniin gergeklestirebildigini bildirmislerdir (Thurmon,
Ko, Benson, Tranquilli, & Olson 1994).

Insan hekimliginde propofol uzun yillardir yogun bakim servislerinde
uzun siireli derin sedasyon amaciyla kullanilmaktadir (Kam, & Cardone, 2007).
Ozellikle kafa travmasina sahip hastalarda propofoliin uzun siireli kullanilmasiyla
hem intrakranial basing kontrol altina alinmaya calisilir, hem de klinik olarak
istenen seviyede iyilesme gerceklesene kadar hastanin uyutulmasi saglanabilir
(Mirrakhimov ve ark., 2015). Fakat propofoliin uzun sureli infizyonunda
Ozellikle 48 saati gecen surede ve yiksek dozlarda (> 5 mg/kg/sa)
kullanilmastyla bir takim metabolik bozukluklar goriilmeye baslamaktadir
(Mirrakhimov ve ark., 2015). Oncelikle bradikardi olusmaktadir. Buna eslik eden
bulgular ise siddetli metabolik asidoz, hiperlipidemi, miyoglobiniiri,
rhabdomiyolizis ve bobrek yetmezligidir. Propofoliin uzun siire infiizyonuna
baglh meydana gelen bu olumsuzluklar ‘Propofol Infiizyon Sendromu’ adi ile
tanimlanmaktadir (Mirrakhimov ve ark., 2015). Sunulan bir makale de uzun
stireli propofol uygulanan bir kopekte aynmi insanlarda oldugu gibi propofol
infiizyon sendromuna benzer bir tablo oldugu gozlenmistir (Mallard, Rieser, &
Peterson 2018). Propofol infiizyon sendromunun insanlarda en sik 4 mg/kg/sa
dozdan yiikksek ve 48 saatten uzun siiren uygulamalari sonucunda oldugu
bildirilmistir (Kam, & Cardone, 2007). Bilinen bu hazirlayict faktorler ve erken
asama bulgular1 tim propofol infiizyonu uygulanan hastalarda dikkatli bir
bicimde takip edilmelidir. Propofol inflizyon sendromunun ydnetiminde en
onemli asama erken teshistir. Erken asamada bulgularin tespit edilmesiyle
birlikte propofol infiizyonu hemen durdurulmali ve alternatif sedatif ajan
uygulamasi baglanmalidir. Bunun yaninda kardiyovaskiiler destek, hemodiyaliz
ve hemofiltrasyon uygulamalarmma da ihtiya¢ duyulabilmektedir (Kam, &
Cardone, 2007).

Campos ve arkadaglar1 (2016) yaptiklar ¢aligmada tavsanlarda propofol
infizyonunu 30 dakika ve 20 saat olmak iizere iki farkli grupta

gerceklestirmislerdir. 30 dakika siire ile yaptiklar1 inflizyon sonrasinda kandaki
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propofol konsantrasyonunun yaklasik 2 saat iginde 6nemli derecede azaldigini
tespit etmiglerdir. Uzun siireli inflizyon sirasinda ise, infiizyon hizinin diismesine
ragmen, zaman i¢inde asamali bir sekilde kan konsantrasyon seviyesinde artis
belirlemislerdir. Uzun siireli inflizyonda klirens degerinin ¢ok daha diisiik
olmasini hepatik metabolize edici enzimlerin oksidasyon yoluyla azalmasina ve
hepatik kan akisinda ve kalp debisindeki azalmanin buna neden olabilecegine
vurgu yapmislardir.  Propofol gibi lipit yapidaki ilaglarmin kirmizi kan
hiicrelerine ve 06zellikle albiimine giiclii bir sekilde baglanmasiyla iliskili
olabilecegi bildirilmislerdir. Ancak bizim ¢alismamizin 24 saat grubunda oldugu
gibi bu ¢alismada da 20 saat siiren uzun infiizyon grubunda tavsanlarda 6liim
meydana gelmedigi bildirilmistir.

Tavsanlarda propofoliin uzun siireli infiizyonunun etkilerini arastiran bir
bagka c¢alismada propofol infiizyonu ve sevofluran anestezisinin etkileri
karsilastirtlmistir (Ypsilantis ve ark., 2007). Ypsilantis ve arkadaslar1 (2007),
yapmis oldugu bu calisma sonuclarina gore propofol inflizyonu uygulanan tiim
tavsanlarda ortalama 32. saatinde 6liim meydana geldigini bildirmistir. Propofole
bagli olim nedenini metabolik asidoza, SpO: deki azalmaya baglanmis,
caligmanin son saatlerine dogru oskiiltasyonda kaba hiriltilarin meydana geldigi
ve sonunda endotrakeal tiipten ¢ikan odem sivisi goriildiigii ve histopatolojik
olarak da akciger 6demi gelistigi bildirilmistir. Bizim yaptigimiz ¢aligmanin 24
saat grubunda ortalama SpO2 degeri 96,83 + 1,93 olarak bulunmus, bu degerin
normal sinirlarda oldugu tespit edilmistir. Ayni zamanda yapmis oldugumuz
calisgmanin 24 saat olan grubu da dahil olmak iizere, hi¢bir tavsan grubunda
endotrakeal tiipte akcigerden gelen sivi tespit edilmemistir.

Campos ve arkadaslar1 (2016), tavsanlarda anesteziye bagl 6liim riskinin
kopege gore 14 kat daha fazla oldugunu bildirmistir. Martinez (2009), ise
tavsanlarda anestezi doneminde gozlenen 6liim oran1 %1,83 olarak bildirmis, bu
oranin kopek ve kediye gore yiksek oldugunu vurgulamistir. Bizim
caligmamizda ise hicbir grupta, hatta 24 saat siire ile inflizyon uygulanan grupta
bile hi¢cbir tavsanda oOliim goriilmemistir. Gergeklestirilen bu ¢alismalarda
propofol infiizyon islemi siiresince tavsanlardan elde edilen kalp atim sayilar ile

kendi calismamizdan elde edilen degerler karsilagtirildiginda, kalp atim
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sayilarindaki diisiisiin patolojik olmadigi goriilmiistiir (Campos ve ark., 2016;
Flecknell, Roughan, & Hedenqvist 1999; Martinez, Murison, & Love 2009).

Fizyolojik Parametreler

Kalp Atim Sayisi

Yapmis oldugumuz ¢aligmada, tavsanlara ait dakikadaki kalp atim sayilari
baslangi¢c degerinden 24 saat sonuna kadar incelendiginde istatistiksel olarak
azalma gosterdigi tespit edilmistir. Kalp atim sayis1 ortalamasi 0. saatte 177,61 +
5,53 oldugu, bu degerin 24. saatin sonunda ise 124,83 £+ 17,53 oldugu tespit
edilmistir. Tiim gruplardan elde edilen veriler incelendiginde, propofoliin
inflizyon siiresi uzadik¢a kalp atim sayisinda azalma egiliminde oldugunu
gostermistir. Yapilan degerlendirme sonucunda ise 6. ve 12. saatler arasinda kalp
atim sayilarinda farklilik olmadigi goriilmistiir. Tim bu verilerin 15181nda
tavsanlara uygulanan 24 saat propofol infiizyonu siiresince dakikadaki kalp atim
sayilarinin 0-24 saat aralifinda %?29,71 oraninda azalig gosterdigi ol¢lilmiistiir.
Bu oran incelendiginde kalp frekansindaki azalmanin propofoliin solunum
merkezi {izerinde bilinen depresyon etkisine bagli olarak meydana geldigi, ancak
bu azalmanin tavsan anestezisi sirasinda kalp frekansi degerlerini paylasan
makalelerde oldugu gibi kabul edilebilir degerlerde oldugu tespit edilmistir
(Campos ve ark.,2016; Flecknell ve ark., 1999; Zeeland, & Schoemaker, 2014).

Campos ve ark., (2016) propofol inflizyonu uyguladiklar1 tavsanlarda, 30
dakika ve 20 saat gruplarini karsilastirdiklarinda 30 dakika grubunda kalp
frekansinda anlamli bir azalma olmadigini, 20 saatlik grupta ise kalp frekansinin
istatistiksel bir azalma egiliminde oldugunu gostermistir. Kalp frekansinda bu
azalmayr da uzun siireli inflizyon sirasinda plazmada asir1 derecede artan
propofol konsantrasyonu nedeniyle artan lipit dokusu birikimine, yani ikinci
kompartmandaki artisa baglamistir. Bizim ¢aligmamizda da kalp frekansinda 12.
saate kadar olan siirecte istatistiksel fark olusmazken, 24 saat sonunda elde edilen
degerlerin azalma egiliminde oldugu, ancak bunun tavsanlar i¢in bradikardi
seviyesinde olusmadigi tespit edilmistir. (Zeeland, & Schoemaker, 2014)

Furuya ve ark., (2001) tavsanlarda propofol ve propofol-ketamin

kombinasyonunun etkilerini aragtirmistir. Propofoliin vazotonik etki olusturarak
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kalp frekansinda azalmaya neden oldugunu bildirilmistir. Arastirmaci ayni
zamanda propofoliin baz1 durumlarda siddetli bradikardi olusturdugunu, buna
myokardiyal kontraktilitedeki azalma ile birlikte hem kardiyak outputta hem de
vaskiler rezistanstaki azalmanin neden oldugunu bildirmistir (Furuya ve ark.,
2001). Ancak biz ¢alismamizda kalp frekansinin azalmakla birlikte bradikardiye
doniismedigini, azalmanin anestezi sirasinda kabul edilen sinirlar i¢inde kaldigini
tespit ettik. Kalp frekansindaki bu sekilde devam etmesini, monitdrizasyon
parametrelerini dikkate alarak, inflizyon dozunun baslangica gore tedrici
azaltilmasi ile elde ettigimize inaniyoruz.

Lopez ve ark., (2018)’nin paylastig1 bir vaka raporunda 6 yasinda bir
cocuk hastada epilepsi nobetlerinin tedavisi amaci ile propofolii 6nerilenden ¢ok
yilksek dozda (10 mg/kg/sa) hastaya inflizyon seklinde uygulanmasinin 12.
saatinde kalp yetmezligi belirtilerinin goriildiigii ve metabolik asidozun basladig1
bildirilmistir. Bizim tavsanlarda uyguladigimiz inflizyon dozu bu denli yiiksek
olmadig i¢in, boyle etkiler ile karsilagilmamistir.

Pertzov ve ark., (2022)'nin paylastigi bir ¢alismada insanlarda
bronkoskopi uygulamasi i¢in dexmedetomidine veya propofol uygulanan
gruplarin verileri paylasilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére dexmedetomine
uygulanan hasta grubunda bradikardi meydana geldigi, propofol inflizyonu
uygulanan grupta ise bradikardi olusmadigir bildirilmistir. Benzer sekilde
caligmamizda, propofol inflizyonu sirasinda hicbir tavsanda bradikardi tespit
edilmemistir.

Chowdhurt, Thapa, Kadakia, Khadka, & Gousy (2022) vaka sunumunda
46 yasinda bir erkek hastanin akut solunum yetmezligi, septik sok ve
rhabdomiyolizis bulgularini tedavi etmek i¢in propofol inflizyonu uygulandigini,
CPK seviyesinin baglangigta yiiksek oldugu ancak infiizyonun yedinci giiniinde
CPK seviyesinin asir1 yiikselmesi nedeniyle inflizyona son verildigini
aciklamiglardir. Bu vakada kalp frekansinin normal seyrettigi, inflizyonun sona
erdirilmesinden kisa siire sonra hastanin sagligina kavustugu bildirilmistir. Vaka
sunumu olarak verilen bu makalede de hastay1 propofolden uzaklastirma ihtiyaci
CPK seviyesindeki asir1 artisa bagli olmus, kalp frekansi azalmakla birlikte stabil
seyrettigi bildirilmistir.
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Medina-Prado ve ark., (2021)’nin gerceklestirdigi ve 562 insanda yapilan
calismada propofol inflizyonu ile birlikte insanlarda endoskopi uygulamasinin
sonuglar1  paylasilmistir.  ASA I-Il grubundaki hastalarda komplikasyon
goriilmedigini, ASA III grubu hastalarinin ortalama yasinin 67 oldugunu ve bu
grupta propofol infuzyonu siresince oksijen saturasyonunda azalma ve %3,8
oraninda bradikardi meydana geldigini bildirmislerdir. Propofoliin infiizyon
seklinde insanlarda uygulanmasini i¢eren klinik vaka sunumlarinda, bu kisilerde
tedavi edilmesi gereken hastaliklarin ¢ok farkli olmasi s6z konusu olmaktadir.
Bazi literatiir verileri propofol infiizyonun epilepsi hastalarindaki sonuglarini
icerirken, bazi literatiirlerde ise birden ¢ok hastaligi olan kisilerin sonuglarini
icermesi, bulgularin farkli elde edilmesine sebep olmaktadir. Yukarida
bahsedilen vaka sunumlarindaki farkliligin =~ bundan  kaynaklandiginm
diistinmekteyiz. Bizim (¢ farkli grupta hastalik Oykiisii olmayan tavsanlardan

elde ettigimiz bulgular, kalp frekansi yoniinden benzer bulgulari gostermistir.

Solunum Sayisi

Tavsanlara ait dakika solunum sayilar1 incelendiginde, 0-24 saat
araliginda solunum sayilarinda farkliliklar gozlenmistir. Dakikadaki solunum
sayilar1 infiizyonun baslangicinda ortalama 32,44 + 1,49 olarak 6l¢iilmiistiir. Bu
degerin 24. saatin sonunda ise anlaml bir azalis gosterdigi ve ortalama 23,33 +
2,08 olarak tespit edilmistir. Tiim gruplardan elde edilen veriler incelendiginde
solunum sayisindaki azalmanin baglangictan itibaren 12. saate kadar devam
ettigi, fakat 12-24 saat aralifinda ise solunum sayilarinin stabil seyrettigi ve bir
degisime ugramadigr goriilmiistiir. 0. saatte ortalama 32,44 + 1,49 olarak tespit
edilen dakikadaki solunum sayisi, inflizyon uygulama siiresinin 6. saatinde
ortalama 28,05 + 1,00 oldugu ve azalma gosterdigi gdzlenmistir. Infiizyon siiresi
12. saate ulastiginda ise bu degerin ortalama 24,41 + 1,58 oldugu, 6-12 saatleri
arasinda solunum sayisinin azalmaya devam ettigi tespit edilmistir. Uygulamanin
18. saatinde solunum sayisinin ortalama 23,50 + 2,42 ve uygulamanin sonu olan
24. saatte ise 23,33 £ 2,08, oldugu tespit edilmistir. Yapilan degerlendirmede
tavsanlarin solunum sayilarinda 12-24 saatleri arasinda herhangi bir fark

olusmadigr ve stabil seyrettigi tespit edilmistir. Tiim elde edilen veriler
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degerlendirildiginde dakikadaki solunum sayisinin 0-24 saat aralifinda %28,08
oraninda azaldigi, bu azalmanin 0-12 saatleri arasinda anlaml, 12-24 saatleri
arasinda ise anlamsiz oldugu saptanmustir. Gil, Silvan, Villa, & lllera (2012),
gergeklestirdikleri calismada tavsanlarda propofol anestezisi sirasinda solunum
sayisinin 5-60/dk olmasinin normal oldugunu bildirmistir. Propofol sirasinda
bradipne meydana gelmesinin anesteziye bagli solunum merkezinin deprese
olmasina ve hiperkapniye karsi olusan cevabin baskilanmasina bagli oldugunu
aciklamistir (Gil ve ark., 2012). Gergeklestirdigimiz ¢alismada G12 grubunda 2,
G24 grubunda 2 adet olmak tiizere toplamda 4 tavsanda farkli inflizyon
saatlerinde gozlenen apne kaynakli olarak mekanik ventilasyon uygulamasina
ihtiya¢ duyulmustur. Infiizyon uygulamas: gergeklestirilen diger tavsanlarda ise
solunum say1s1 Gil ve ark., (2012) nin belirttigi degerler igerisinde yer almigtir.

Ypsilantis ve ark., (2007) ve Campos ve ark., (2016)’nin yapmis oldugu
deneysel ¢alismalarda baslangigtan itibaren tiim inflizyon islemi suresince
tavsanlara mekanik ventilasyon uygulamasi gergeklestirilmistir. Yapmis
oldugumuz calismada ise sadece 4 tavsanda mekanik ventilasyon uygulamasina
gerek duyulmus ve diger tiim tavsanlarda solunum spontan olarak
stirdiiriilmiistiir.

Dixon, Aspinall, Rolfe, & Stevens (2019) dis tedavisi yapilan 49 yetigkin
insanda invazif islemler sirasinda propofol inflizyonu uygulamislardir.
Calismanin sonuclarina gore, sadece bir hastada propofoliin hiperventilasyon ve
desaturasyona neden oldugu, diger hastalarda olumsuzluk yasanmadig
bildirilmistir. Gergeklestirdigimiz calismada higbir tavsanda hiperventilasyon
gozlenmemistir.

Rex ve ark., (2009) kolonoskopi ve gastroskopi uygulanan insanlarda
propofol inflizyonunun bir anestezi uzmani tarafindan uygulanmasinin gerekli
olup olmadigini, uzman calistirmanin maliyeti ile komplikasyon riskini
karsilagtiran ekonomi merkezli bir caligma sonuglarini sunmuslardir. Elde
ettikleri sonuglara gore c¢ok merkezli olarak 646080 kisi bulgular
degerlendirilmis, bu hastalardan 11 kiside entiibasyona ihtiya¢ duydugunu, hicbir
hastada islem sonrasi ndyrolojik hasar goriilmedigini ve 4 kisinin oldiigiini

bildirmislerdir. Bu sonuglara dayanarak, endoskopi uygulamalarinda
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benzodiazepin ve opioid uygulamalar ile kiyaslandiginda, propofolden &liim
oraninin ¢ok diisiikk oldugunu, anestezi uzmani maliyetini géz Oniine alindiginda
buna gerek olmadigin1 savunmuslardir. Veteriner hekimligi alaninda ise anestezi
ve monitdrizasyon parametrelerinin yorumlamak ve hastanin bu siiregteki
risklerini degerlendirmek i¢in ve hatta endikasyon aninda hemen entiibe

edebilmek i¢in uzman veteriner hekime ihtiya¢ oldugu diisiinmekteyiz.

Endtidal Karbondioksit (EtCOz)

Tavsanlara ait EtCO2 degerleri incelendiginde, 0-24 saat araliinda
farkliliklar oldugu goézlendi (P=0,006). EtCO: degeri propofol inflizyonunun
basladigi 0. saatte ortala 51,00 £ 2,94 olarak 0l¢iildii. Bu deger 6. saatte ortalama
61,11 + 2,92 olarak tespit edildi ve ilk 6 saatte artis oldugu goriildii. Infiizyon
stiresi 12. saate uzadiginda ise EtCO2 degerinin ortalama 62,25 + 2,42 oldugu ve
6-12 saatleri arasinda ise degisim gostermedigi ve istatistiksel fark olugmadigi
belirlendi. infiizyon uygulamasimnin 18. saatinde EtCO- degeri 68,00 £ 4,90 olarak
oOlciildii ve 12. saatte elde edilen degere gore yiiksek olarak bulundu. 18-24 saat
araliginda ise ortalama 70,00 + 7,74 olarak kaydedildi ve 18. saat EtCO2 degeri
ile aralarinda benzerlik bulundu. Tiim bu veriler degerlendirildiginde EtCO>
degerinin 0-24 saat araliginda %37,25 artmis oldugu tespit edildi. Tavsanlarda
propofol inflizyonu sirasinda EtCO. degerinin yiikseldigini, bunun nedenini
propofoliin kardiopulmoner hemodinamiyi etkiledigini ve kardiyak verileri de
etkileyerek meydana getirdigini bildirmektedir (Baumgartner ve ark., 2009).
Bizde EtCO; degerindeki bu artisin nedenini, Baumgartner ve ark., (2009) gibi
propofoliin kardiyak parametreleri depresyona ugratarak meydana getirdigine

inaniyoruz.

Oksijen Saturasyonu (SpO2)

Tavsanlara ait SpO2 degerleri incelendiginde, 0-24 saat araliginda farklilik
olmadig tespit edildi. (P=0,962) Oksijen satiirasyonu degeri 0-24 saat araliginda
sadece %0,62 azalma gostermistir. 0. saatte 97,44 + 0,88, infiizyonun sonu olan
24. saatte ise 96,83 + 1,93 olarak tespit edilmistir. Infiizyon siiresince elde edilen

tim degerlerin ortalamalar1 incelendiginde en biiyiikk degisimin 18-24 saatler
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arasinda, %1,36 oraninda azalma seklinde meydana gelmistir. Ancak bu
degisimin istatistiksel dnemde olmadigi tespit edilmistir. Tiim bu elde edilen
veriler 1s18inda tavsanlarda propofoliin 24 saat siiresince infiizyon seklinde
uygulanmasinin periferal oksijenasyon hakkinda olduk¢a 6nemli bilgiler veren
SpOz2 degeri tizerinde herhangi bir patolojik degisiklige neden olmadigini tespit
ettik.

Ypsilantis ve ark., (2007) yaptiklar1 ¢alismada propofol infiizyonu
uygulanan tavsanlara ait SpO. degerinde 6nemli derecede azalma oldugunu,
inflizyonun 24. saatinden 32. saate dogru SpO2 degerinin ileri derecede azalarak
yaklagik %67'ye distiigiinii bildirmistir. Tavsanlarin entiibe edildigini ve
mekanik olarak ventile olmasina ragmen oksijenin asir1 diistiigiinii, ortalama 32
saatte tiim tavsanlarin hipoksi ve akciger Odemi nedeniyle o6ldiigiinii
aciklamiglardir. Oysa bizim propofol infiizyonu uyguladigimiz 3 farkli stiredeki
tiim tavsanlarda oksijen saturasyonu siirekli stabil seyretmis, istatistiksel bir
farklilik olusmamustir. Bu tavsanlarda entiibasyon sonrasinda anestezi cihazindan
oksijen ventilasyonu saglanmis, mekanik ventilasyona ¢ok az hayvanda ihtiyag
duyulmustur. Ypsilantis ve ark., (2007)’nin da uyguladigi propofol inflizyon
dozlar1 da benzer oldugu halde, bizim uygulamamizdan farkli olarak mekanik
ventilasyon uygulanmasinin akciger ddemine neden oldugunu diisiinmekteyiz.
Campos ve ark., (2016)’nin yapmis oldugu calismada ise propofoliin 20 saat
infizyon grubunda SpO: degerinin az da olsa diistligii, ancak 20. saatte ortalama
%92 oldugu ve hipoksi olusmadigi bildirilmistir. Bizim yapmis oldugumuz
caligma sonuclart oksijen saturasyonu degerleri dikkate alindiginda Ypsilantis ve
ark. (2007)’nin ¢alismasindan farkli, Campos ve ark. (2016)’nin calismasi ile
benzerlik gostermektedir.

Lee, Yoo, & Byun (2020), propofolin infizyon ve bolus seklinde
uygulamasini karsilastirdiklar1 calismada, 113 infiizyon hastasinin 6'sinda ve 119
bolus hastasinin ise 4'linde ventilasyonun azaldigimi ve hipoksi meydana
geldigini, bu hastalardan her gruptan 2'sine maske ile oksijen uygulandigini,
ancak higbir hastanin entiibasyona ihtiya¢ duymadigini bildirmislerdir.

Insanlarda yapilan bu ¢alismada da bizim c¢alismamiza benzer sekilde oksijen
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saturasyonunda onemli degisiklik meydana gelmemis ve sadece maske ile
oksijen inhalasyonunun yeterli oldugu bildirilmistir.

Dixon ve ark., (2019)’nin dis tedavisi sirasinda propofol inflizyonu
uyguladigi caligmada, 49 hastadan sadece 1’inde oksijen saturasyonunda azalma
(%83) tespit edilmis ve takiben oksijen ventilasyonu sonrasinda kisa siirede
iyilesme gozlenmistir. Medina-Prado ve ark., (2021)’nin gerceklestirdigi
calismada propofol infiizyonunda ise ASA I-1I grubundaki hastalarda
komplikasyon goriilmedigini, ASA III grubu hastalarinin yas ortalamasinin
yiiksek oldugu az sayida da olsa oksijen saturasyonunda azalma meydana geldigi
bildirilmistir. ASA III grubunda yer alan hastalarin %13,8’inde oksijen
satlirasyonunda azalma (<%90), %8,8’inde ise oksijen saturasyonunda siddetli
azalma (<%@80) meydana geldigi gozlenmistir. Fakat oksijen saturasyonunda
azalma meydana geldiginde, bu durum entlibasyona gerek kalmadan diizeldigi
bildirilmistir. Van de Ven ve ark., (2019)’nin gergeklestirdigi retrospektif bir
caligmada, 6zefagus tiimorlerinin rezeksiyonunda 87 hastada propofol infiizyonu
uygulanmis, hastalardan sadece 1’inde oksijen saturasyonunda azalma
gozlenmis, ancak bu durum hayati bir tehlikeye yol agmamustir. Yukarida
belirtilen insan caligmalarinda propofol inflizyonunun uygulandigi hastalarda
diisiik oranlarda oksijen saturasyonunda azalma meydana geldigi, ancak

hicbirinde komplikasyona ya da 6liime neden olmadig: bildirilmistir.

Viicut Sicakhigr (T)

Tavsanlara ait viicut sicakligi degerleri incelendiginde, 0-24 saat
araliginda farkliliklar oldugu tespit edildi. (P=0,000) Viicut sicakligi degerleri
infiizyonun baslamis oldugu 0. saatte 38,65 + 0,15 olarak tespit edildi. Infiizyon
uygulamasinin 6. saatinde 32,31 £+ 0,26 olarak oOl¢iildii ve Onemli derecede
azalma meydana geldigi tespit edildi. Infiizyon uygulamasi 12. saate ulastiginda
ise viicut sicakligi degerinin 6. saate gore farklilik gostererek 33,95 + 0,33
degerine yiikselmis oldugu gozlendi. Infiizyonun 18. (32,50 £ 0,17) ve 24. (31,73
+ 0,11) saatlerinde ise viicut sicaklig1 dnceki saatlere gére azalmis olarak dlgiilse
de belirtilen saat araliginda (18-24) fark olmadig: tespit edildi. Tiim elde edilen

veriler degerlendirildiginde viicut sicaklig1 degerinin 0-24 saat aralifinda %17,90
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oraninda azaldig1 tespit edildi. Bu azalmanin nedeni, hastaya uygulanan derin
sedasyon islemi siiresince hastada olusan immobilizasyon ve metabolizma
hizmin diismesi oldugu diisiiniildii. Ozellikle anestezi uygulanan hastalarda ve
uzun siireli derin sedasyon uygulamasi yapilan hastalarda viicut sicakliklarindaki
diisiisler hem uygulamanin giivenilirligi hem de hastanin metabolizmasi
acisindan olumsuz etkilere neden olabilmektedir. Bu durum goz Oniinde
bulundurularak bu tarz hastalarda viicut sicakliklarinin en iyl sekilde
korunabilmesi amaciyla 1sitict ped uygulamalari, serumlarin serum isiticilar
kullanilarak uygulanmasi, ortam sicakliginin en ideal kosullarda saglanmasi gibi

harici 6nlemler alinmalidir.

Biyokimyasal Parametreler

Alanin Aminotransferaz (ALT)

Tavsanlara ait ALT diizeyleri incelendiginde 0-24 saat araliginda gruplar
arasinda farklilik oldugu tespit edildi. (P=0,038) Serum ALT dizeyi 0. saatte
46,33 + 6,73, inflizyonun 6. saatinde 55,33 + 3,90 olarak tespit edildi. 0-6 saatleri
arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktu. infiizyonun 12. saatinde bu deger
111,83 £ 20,73 tespit edildi. 0. ve 6. saatlere gore 12. saatte ALT diizeyinde artis
meydana geldigi tespit edildi. Inflizyonun 24. saatinde ise ALT diizeyi en yiiksek
degere 128,33 + 38,32 ulasti. Tim elde edilen veriler incelendiginde ALT
degerinin 0-24 saat araliginda %176,99 oraninda artis gosterdigi belirlendi.

Ypsilantis ve ark., (2007) yaptiklart calismada propofol infliizyonu
uygulanan tavsanlarin ALT diizeyi 24. saatte ortalama 181 U/l ve 32. saatte ise
ortalama 190 U/l ulastigi, baslangic degerine gore cok yiikseldigi tespit
edilmistir.

Lopez ve ark., (2018)’nin paylastig1 bir vaka raporunda ¢ocuk bir hastada
epilepsi ndbetlerinin  tedavisi icin yiksek doz propofol (10 mg/kg/sa)
inflizyonuna baslanmig, ALT diizeyi baslangigta 13 U/l iken 48 saat i¢inde 224
U/l diizeyine ulasmistir. Propofol infiizyonunun 24 saatinde hastada tasikardi,
hipotansiyon, metabolik asidoz, yesil renkli idrar olusumu da goézlenmeye

baslamistir. Bu vakada nadir goriilen, ancak olustugunda oliimciil olabilen
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propofol infiizyon sendromu gelistigi ve karaciger enzim diizeylerinin arttig
tespit edilmistir.

Park, & Ha, (2021)’nin gergeklestirdigi vaka sunumunda 59 yasinda
ajitasyon bulgular1 olan hastanin propofol inflizyonunun 20. giininde ALT
diizeyinde siddetli (1135 U/I) artis bildirilmistir. Diger bulgular da dikkate
alindiginda propofol infiizyonuna son verilmis ve serum ALT diizeyinde
gbzlenen artisin 26. giinde azalmaya bagladigi tespit edilmistir.

Ypsilantis ve ark., (2007) tavsanlarda, Lopez ve ark., (2018) ile Park, & Ha,
(2021) ise insanlarda propofol inflizyonu sonrasinda, serum ALT diizeyinin
artma egilimi tespit edilmistir. Bu arastirma makalelerinde oldugu gibi bizim
propofol infiizyon ¢alismamizda da benzer sekilde ALT diizeyinde artig tespit
edildi. Belirlenen bu artisin nedeninin hastada olusturulan uzun sireli
immobilizasyon ve kullanilan propofoliin viicutta en ¢ok karaciger tarafindan
metabolize edilmesi kaynakli oldugu belirtilmistir. Ozellikle propofoliin uzun
stireli inflizyonu yapilacak hastalarda karacigerin enzim diizeylerinin tespit

edilmesi olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Aspartat Aminotransferaz (AST)

Tavsanlara ait AST diizeyleri incelendiginde 0-24 saat araliginda gruplar
arasinda farkliliklar oldugu gozlendi. (P=0,034) Serum AST diizeyi 0. saatinde
32,33 + 6,30 ve 6. saatinde 97,50 + 13,75 olarak 6l¢iildii. Infiizyonun 12. saatinde
serum AST diizeyinin artig gostererek 300,17 + 161,78 degerine yiikseldigi tespit
edildi. Infiizyon uygulamasmin 24. saatinde ise 562,00 + 194,96 oldugu ve
inflizyon uygulamas: siiresince en yliksek degere ulastigi tespit edildi. Tiim elde
edilen veriler incelendiginde AST duzeyinin 0-24 saat araliginda %1638,32
oraninda artig gosterdigi tespit edildi.

Ypsilantis ve ark., (2007) propofol infiizyonu uygulanan tavsanlarin AST
diizeyi 24. saatinde ortalama 166 U/l ve 32. saatinde ortalama 144 U/l ulastig1,
baslangi¢c degerine gore ALT diizeyi gibi AST diizeyinin de yiikseldigi tespit
edilmistir.

Lopez ve ark., (2018)’nin paylastigi bir vaka raporunda, AST duzeyi
baslangicta 23 U/l iken 48 saat i¢inde 651 U/l diizeyine ulagmustir.
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Park, & Ha, (2021)’min gergeklestirdigi vaka sunumunda propofol
inflizyonunun 20. giiniinde AST diizeyinde siddetli (3375 U/I) artig bildirilmistir.
Benzer sekilde ALT diizeyindeki artis gibi AST diizeyinde de 6nemli artis tespit
edilmistir.

Propofol infiizyonu sonrasinda yukarida belirtilen ii¢ makalede oldugu gibi,
bizim ¢alismamizda da serum AST diizeyinin artma egiliminde oldugu tespit
edilmistir. ALT diizeyindeki artis gibi, serum AST diizeyinde de artis meydana
gelmesi propofoliin karaciger enzim diizeylerini artirmasmin ve uzun siireli
immobilizasyon kaynakli olarak artan kas harabiyeti sonucu kaynaklandig
diistinilmiistiir.

Kan Ure Nitrojen (BUN)

Tavsanlara ait BUN diizeyleri incelendiginde 0-24 saat araliginda gruplar
arasinda farkliliklar oldugu goézlendi. (P=0,034) Serum BUN diizeyi 0. Saatte
15,98 + 1,24 ve inflizyonun 6. saatinde 23,33 £ 2,77 olarak Ol¢ildi. BUN duzeyi
inflizyon uygulamasinin 24. saatinde de ortalama 23,97 + 3,22 olarak tespit
edildi. BUN diizeyinin baslangi¢c seviyesine gore artis gostermekle birlikte, 6.
saatten sonra 24 saate kadar stabil seyrettigi tespit edilmistir.

Propofoliin yogun bakim hastalarinda kullanilmasinin, organlar iizerinde
tyilestirici  O6zelligi olabilecegi son yillarda yapilan c¢alismalarla birlikte
belirtilmistir. Wang, Zhou, Chen, Zhang, & Cheng (2007), ratlarda reperfiizyon
sonrasinda propofoliin 6zellikle bobrek dokusu iizerinde renal disfonksiyonu
azaltic1 etkisi oldugunu ortaya koymustur (Wang ve ark., 2007). Ypsilantis ve
ark., (2007) yaptiklari ¢alismada BUN diizeyinin 24. saatte 0. saate gore azalmis
oldugunu bildirmislerdir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada da BUN degerinin. 0. saate
gore bir miktar arttig1, ancak 6. saatten itibaren degisime ugramadigi gbzlenmis
olup, Wang ve ark. (2007), ile Ypsilantis ve ark. (2007), gozlemlerine paralel
bulgular elde edilmistir.

Kreatinin (CRE)
Tavsanlara ait CRE diizeyleri incelendiginde 0-24 saat araliginda gruplar
arasinda farklilik olmadig1 gézlendi. (P=0,489) Serum CRE diizeyi 0. Saatte 0,90

+ 0,56 olarak dlgiildii. Bu 6lgiilen degerin infiizyon uygulamasinin 6. 12. ve 24.

122



saatlerinde diizenli olarak artig gostererek 24. saatin sonunda 1,56 + 0,31
diizeyine ulastig1 tespit edildi. CRE diizeyinde infiizyon siiresinin uzamasiyla
birlikte gbzlenen 0-24 saatler arasindaki %73,33 artisin anlamli olmadigi ve
tavsan kreatin referans diizeyi (0,5-2,5 mg/dL) sinirlar1 iginde oldugu tespit edildi

Campos ve ark., (2016) yaptiklar1 ¢alismada CRE degerinin infiizyon
uygulamasinin 12. saatinden itibaren artmis oldugu paylasilmistir. Lopez ve ark.,
(2018)’nin paylastigr raporda propofol inflizyon sendromundan siiphelenilen bir
hastada serum CRE degerinde kayda deger degisiklik goriilmedigi bildirilmistir.
Babu, Rojas, Del Nogal, & Garcia-Fernandez (2023)’in paylastigi vaka
raporunda ise, serum CRE degerinde artis oldugu ve inflizyon uygulamasinin
durdurulmasimi takip eden giinlerde bu degerin normal araligima dondiigii
belirtilmistir. Gergeklestirdigimiz ¢alismada ise CRE degerinin 0-24 saat
araliginda degismedigi gozlendi. CRE diizeyindeki artis nedeninin, artmis
karaciger metabolizma artiklarinin bobrekler tarafindan atilmaya calismasiyla

meydana geldigi vurgulanmistir.

Kreatin Fosfokinaz (CPK)

Tavsanlara ait CPK diizeyleri incelendiginde 0-24 saat araliginda gruplar
arasinda farkliliklar oldugu gozlendi. (P=0,000) Serum CPK diizeyi 0. saatte 996
+ 219,88 olarak dlgiimlendi. Infiizyon siiresi 6. saate ulastiginda ise bu deger
biyokimyasal analizi gergeklestirilen cihazin 6lgebilecegi iist deger olan 2000’e
kadar ulastig1 gozlendi. Infiizyon siiresi uzatildikca ise bu degerde herhangi bir
diisme olmadigi, 12-24. saatlerde de 6. saatte oldugu gibi CPK diizeyinin 2000+
diizeylerde oldugu tespit edildi.

Guntani, Yoshiga, & Mii (2020)’nin paylastig1 abdomial aortik andvrizma
operasyonu gergeklestirilen hastanin bahsedildigi bir vaka raporunda propofol
inflizyonun 7. giiniinde CPK diizeyinde siddetli artigla birlikte viicut sicakliginda
yiikkselme gozlenmis ve propofol infiizyonu uygulamasi durdurulmustur. Serum
CPK diizeyinin ise infiizyon uygulamasinin durdurulmasini takip eden giinlerde
normal sinirlara kadar diistiigli gézlenmistir.

Lopez ve ark., (2018)’nin paylastig1 vaka raporunda 6 yasinda epilepsi

sikayetiyle getirilen bir hastada gdzlenen propofol inflizyon sendromu ve bu
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durumun tedavisi paylasilmistir. Infiizyon uygulamasi éncesinde 87 U/L olan
degerin propofol inflizyonunun 48. saatinin sonunda 22.822 U/L diizeyine
yiikseldigi tespit edilmistir. Propofol inflizyonu sona erdirildikten 18 saat sonra
ise bu diizey 15.678 U/L seviyelerine diistiigii goriilmiistiir. Bu biyokimyasal
parametrelerin yaninda hastada yesil renkli idrar ¢ikisinin da oldugu tespit
edilmisgtir.

Chowdhurt ve ark., (2022)’nin paylastigi vaka raporunda propofol
inflizyon sendromu gozlenen bir hasta paylasgilmigtir. Propofol inflizyon
uygulamasinin 5. giiniinde serum CPK diizeyinin 27.467 U/L’ye yiikseldigi, 7.
giiniinde yapilan olgiimlerde ise serum CPK diizeyinin cihazin 6lgebildigi list
sinir olan 29.000 U/L diizeyini astig1 gdzlenmis ve inflizyon uygulamasi hizli bir
sekilde durdurulmustur. Infliizyon uygulamasmin durdurulmasmi takip eden 2
giin igerisinde ise CPK diizeyinde belirgin bir diisiis tespit edilmistir.

Park, & Ha, (2021)’nin paylastigi bir vaka raporunda diisiikk dozlarda
uzun siireli propofol inflizyonu uygulanan hastanin 20. giiniinde serum CPK
diizeyinde (18.063 U/L) siddetli bir yiikselis gozlenmistir. Bu deger ve elde
edilen diger bulgular nedenli olarak propofol infiizyon durdurulmustur. Fakat
inflizyon durdurulmasimi takip eden 4 giin boyunca CPK duzeyinin (178.730
U/L) artmaya devam ettigi ancak 6. gilinden itibaren azalmaya basladig
gozlenmistir.

Babu ve ark., (2023)’nin sunmus oldugu vaka raporunda siddetli solunum
stresi gozlenen Covid 19 hastasinda uygulanan propofol infiizyon uygulamasinin
48. saatinde serum CPK diizeyinde siddetli artis oldugu ve kahverengi idrar ¢ikisi
tespit edilmistir. Bu artisin inflizyonun durdurulmasimi takip eden giinlerde
normal degerlere dondiigi belirtilmistir.

Tavsanlara ait serum CPK diizeyindeki bu artisin belirtilen ¢alismalarda
oldugu gibi hastaya uygulanan propofol inflizyonu ve rhabdomyolizis sonucu
oldugu diisiiniildii. Ozellikle uzun sireli derin sedasyon uygulanacak hastalarda
CPK diizeyinde artis olabilecegi Ongoriilmelidir. Serum CPK diizeyinin artigi
hastada ciddi bir kas harabiyeti oldugunu bizlere gostermektedir. Bu kas

harabiyetini takip eden siirecte ise ortaya ¢ikan metabolitler kaynakli olarak
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AKUT bobrek yetmezligi de dahil olmak iizere birgok metabolizma

bozukluklarna alt zemin hazirlayabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Trigliserid (TG)

Tavsanlara ait TG diizeyleri incelendiginde 0-24 saat araliginda gruplar
arasinda farkliliklar oldugu gézlendi. (P=0,000) Serum TG diizeyi 0. saatte 54,83
+ 8,47 olarak &lgiimlendi. Infiizyon siiresinin 6-12. saatlerinde bu degerin
sirastyla 478,5 £14,32, 438,33 + 45,4 diizeylerinde kadar ylikseldigi 6l¢timlendi.
Infiizyon siiresinin sona erdigi 24. saatin sonunda ise serum analiz cihazinin
ol¢tim {ist sinir1 olan 500 diizeyine kadar yiikseldigi gozlendi.

Ypsilantis ve ark., (2007)’nin gergeklestirdigi propofol infiizyonu
uygulanan deneysel tavsan ¢alismasinda serum TG diizeyi baslangicta ortalama
67,3 U/L iken 24. saatin sonunda bu dizey ortalama 8128,3 U/L olarak
Olglilmiigtiir. Tavsanlara ait serum TG diizeyinde gozlenen bu artisa propofol
inflizyonu uygulanan insan vakalarinda da siklikla karsilagilmaktadir.

Insanlarda yapilan ¢aligmalarda propofol infiizyon sendromu gerceklesen
hastalarda hipertrigliseridemi oldukga sik gozlenen bir bulgudur (Parke ve ark.,
1992). Hipertrigliseridemi, kisa siireli propofol inflizyonu gergeklestirilen
hastalarda da herhangi bir yan etki olusturmadan gozlenebilmektedir (Gottschling
ve ark., 2005). Bu yiizden hipertrigliserideminin tek basina propofol inflizyon
sendromu i¢in erken tanida kullanilmasi olas1 degildir. Bunun yaninda serum
kreatin fosfokinaz ve miyoglobin diizeyinin de incelenmesi tavsiye edilse de
kesin tanmin koyulmasinda yeterli olup olmadigi tartismalidir (Coetzee, &
Coetzer, 2003). Lopez ve ark., (2018)’nin paylastigi vaka raporunda inflizyon
uygulamasinin  48. saatinde hastada hipertrigliserideminin  belirginlestigi
paylasilmistir. Chowdhurt ve ark., (2022)’nin paylagmis oldugu vaka raporunda
inflizyonun 5. gilinlinden itibaren serum TG diizeyinin siddetli sekilde arttig
belirtilmigtir. Babu ve ark., (2023)’nin sunmus oldugu bir vaka raporunda
inflizyon uygulamasi 48. saate ulastiginda serum TG diizeyinin artmis oldugu
belirtilmistir.

Calismamizda gozlenen serum TG diizeyindeki artisin deneysel hayvan

modellerinde ve insan vakalarinda belirtildigi gibi artmis oldugu tespit edilmistir.
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Bunun nedeni ise artan karaciger metabolizmasi ve propofoliin kimyasal

bilesiminin oldugu diisiiniilmektedir.

Molekiler Parametreler

Proteinlerin Ileri Oksidasyon Uriinleri (AOPP)

Tavsanlara ait karaciger, bobrek, beyin, akciger ve kalp dokularindan
gerceklestirilen AOPP diizeyi Olgiimleri degerlendirildi. Elde edilen veriler
sonucunda bobrek, akciger ve kalp dokusundan gerceklestirilen AOPP diizeyi
Olgtimlerinde gruplar arasinda (K, G6, G12, G24) farkliliklar olmadig1 gdzlendi.
Bunun yaninda karaciger ve beyin dokular incelendiginde ise AOPP diizeyinde
istatistiksel degisiklikler oldugu gézlendi. Karaciger dokusunda AOPP diizeyinin
inflizyon uygulamasinin baglamasiyla birlikte, inflizyon siiresi uzatildikga siirekli
olarak artig gosterdigi tespit edildi. Beyin dokusunda ise AOPP diizeyinin 6. ve
12. saatlerde artig gosterdigi, inflizyonun sonu olan 24. saatte ise 12. saatte elde
edilen degerlere gore azaldigr gozlendi. Elde edilen veriler degerlendirildiginde
tavsanlarda uzun siireli derin  sedasyon uygulamasinin, propofol
metabolizmasinin en yiiksek oranda gerceklestigi karaciger ilizerinde inflizyon
stiresi uzadik¢a daha da siddetlenen bir oksidatif strese neden oldugu
goriilmiistiir. Propofoliin temel olarak etkinligini gosterdigi beyin dokusunda da
karaciger dokusunda oldugu gibi gerceklesen etki mekanizmasi sonucu olusan
oksidasyon urunleriyle birlikte oksidatif stresin indiklendigi gézlendi. Bu bilgiler
1s18inda  propofoliin uzun siireli inflizyon seklinde uygulamasinin en fazla
karaciger ve beyin dokusunda AOPP diizeyinde artis gdsterdigi ve bu artisla
birlikte gozlenebilecek oksidatif stresin hastalarda metabolik bozukluklara neden
olabilecegi gdz oniinde bulundurulmalidir. Infiizyon siiresince ve infiizyon
sonrast slirecte buna yoOnelik Onlemler alinmasi hastanin prognozunun

gelistirilmesi i¢in 6nem arz etmektedir.
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Katalaz Duzeyi

Tavsanlara ait karaciger, bobrek, beyin, akciger ve kalp dokularindan
gergeklestirilen katalaz diizeyi Olgiimleri degerlendirildi. Elde edilen sonuglar
incelendiginde tiim gruplardan elde edilen karaciger, bobrek, beyin, akciger ve
kalp dokularinin katalaz diizeylerinde gruplar arasinda farklilik olmadigi
gozlendi. Bu bilgi ile birlikte uzun siireli propofol uygulamasimin dokularda
inflizyon siiresine baglh olarak katalaz enzim diizeylerinde degisiklige neden

olmadigi tespit edildi.

Demir Iyonu indirgeyici Antioksidan Giic (FRAP)

Tavsanlara ait karaciger, bobrek, beyin, akciger ve kalp dokularindan
gerceklestirilen FRAP diizeyi Olclimleri degerlendirildi. Elde edilen veriler
sonucunda karaciger, akciger ve kalp dokusundan gerceklestirilen FRAP diizeyi
Olgtimlerinde gruplar arasinda (K, G6, G12, G24) farkliliklar olmadig: g6zlendi.
Bunun yaninda bobrek ve beyin dokulari incelendiginde ise FRAP diizeyinde
degisiklikler oldugu gozlendi. Bobrek dokusundan elde edilen wveriler
degerlendirildiginde FRAP diizeyinin 6. saatten itibaren kontrol grubuna gore
artis gosterdigi goriildii. FRAP dizeyinin 6-12. saatlerde benzer oldugu,
inflizyonun 24. saatinde ise en biiylik artis1 gosterdigi ve en yiiksek diizeye
ulastig1 gézlendi. Beyin dokusundan elde edilen veriler incelendiginde ise doku
FRAP diizeyinin kontrol ve 6 saat gruplarinda benzer diizeylerde oldugu, 12.
saatin sonunda ise en yiiksek degere ulastigi gozlendi. Infiizyon uygulamasinin
24. saatinin sonunda ise FRAP diizeyinin azalmaya basladigi goriildii.
Propofoliin bobrek dokusundaki etkisine iliskin veriler sinirli olmakla birlikte,
calisma sonucu elde ettigimiz bulgularimiz demirin indirgeyici aktivitesinin bir
gostergesi olarak tanimlanan FRAP seviyelerinin arttigin1 vurgulamaktadir. Bu
durum, Fe™ ve Cu' gibi gecis elementlerinin hidrojen peroksit varhginda
azaldigint ve en reaktif serbest oksijen radikali olan hidroksil radikaline
donistiiriildiigiinii  ortaya koymaktadir. Boylesi bir durumda ise canli
organizmanin antioksidan ve prooksidan dengesinin bozuldugu bilinmektedir.
Gergeklestirdigimiz ~ calismada  serum, bobrek ve beyin  bulgulan

degerlendirildiginde FRAP diizeylerindeki artisin hidroksil radikali olusumu
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hakkinda yorumlanabilecegini gostermektedir (p<0,05). Bu dokularda artan
FRAP degerleri, propofoliin oksidatif stresin bir belirteci olan hidroksil radikalini
arttirdigina bir isarettir. Bu elde edilen veriler degerlendirildiginde Ozellikle
bobrek ve beyin dokusunda FRAP diizeylerinde goézlenen degisim belirtilen

organlarin oksidatif stresten etkilendigini gostermektedir.

Glutatyon (GSH)

Tavsanlara ait karaciger, bobrek, beyin, akciger ve kalp dokularindan
gerceklestirilen GSH diizeyi Olclimleri degerlendirildi. Elde edilen veriler
sonucunda bobrek ve kalp dokusunda GSH diizeylerinde gruplarda saate bagli bir
degisiklik olmadigr gozlendi. Bunun yaninda karaciger, beyin ve akciger
dokularindan gergeklestirilen analizler sonucunda GSH diizeylerinde tiim
inflizyon gruplarinda kontrol grubuna gore farkliliklar oldugu goézlendi. Bu
artigin farklilik goriilen infiizyon gruplarinda 6zellikle 6. saat sonunda pik diizeye
ulastig1 daha sonraki siiregte ise karaciger ve beyin dokusunda azalma egiliminde
oldugu goriildii. Akciger dokusunda ise bu degerin 12. saatte azalip minimum
noktasina indigi, 24. saatin sonunda ise tekrardan ylikseldigi gézlendi. Bu bilgiler
degerlendirildiginde organlardaki glutatyon diizeylerinin 0zellikle inflizyonun ilk
saatlerinde olusan oksidasyon iirlinlerinin baskilanmasini saglamak amaciyla
yiikseldigi daha sonraki siirecte ise inflizyon siiresi uzadik¢a artan oksidan
maddelerin artisina yanit veremeyip ¢ogu dokuda azalma egiliminde oldugu
gozlendi. Hao, Zhang, Tong, & Huang (2021)’in yapmis oldugu c¢alismada

propofoliin GSH konsantrasyonunda azalmaya neden oldugu da belirtildi.

Malondialdehit (MDA)

Tavsanlara ait karaciger, bobrek, beyin, akciger ve kalp dokularindan
gerceklestirilen MDA diizeyi Olclimleri degerlendirildi. Elde edilen veriler
sonucunda karaciger, bobrek ve kalp dokusunda tiim gruplarda infiizyon siiresine
bagl olarak farklilik olmadig1 gozlendi. Bunun yaninda beyin ve akciger
dokusunda gruplar arasinda farkliliklar oldugu gézlendi. Beyin dokusunda MDA
diizeyinin 12. saate kadar siirekli artip pik noktasina ulastigi, 24. saat sonunda ise

onceki gruplara gore azalmis durumda oldugu goézlendi. Akciger dokusunda da
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MDA diizeyi 6. saatte pik noktasina ulasip, daha sonraki siiregte kontrol
grubundan elde edilen degerlere dondiigii goriildi. Bu gozlenen degisimlerin
oldukca sitotoksik olan ve lipid peroksidasyonu sonucunda ortaya ¢ikan MDA ’ya
karst metabolik yanitin hizli bir sekilde verilmeye calisildigi ve dokularda
gerceklesen birikime gore de farkli saatlerde kontrol altina alinabildigi gézlendi.
Propofol anestezisinin sonucu olarak plazma Orneklerinde antioksidan
kapasitenin artmis oldugunu gdsteren calismalar paylasilmistir (Hans ve ark.,
1997). Benzer sekilde iskemi reperfiizyonu sirasinda artan MDA ve nitrik oksit
diizeylerinin propofol inflizyonu uygulamastyla diizenlendigi ve oksidatif stresin
azaldig1 bildirilmistir (Xu ve ark., 2016). Yeni Zelanda beyaz tavsanlarinda
serum MDA diizeylerinde anlamli bir fark goriilmemesi belirtilen ¢aligmalara
benzerlik gostermekle birlikte, belirtilen diizeylerde diislis olmadigin1 da bizlere
gOstermektedir (p<0.05).

Propofoliin etkileri hem in vivo hem de in vitro ¢aligmalar araciligiyla
arastirllmistir. Ancak caligmalar, propofoliin hem oksidatif stresi azalttigina hem
de serbest radikal olusumunu ve apoptosisi indiikledigine dair ¢esitli bulgular
oldugunu gostermektedir. (Liang ve ark., 2018; Wang ve ark., 2020; Xu ve ark.,
2016; Yu, & Li, 2019; Zhao ve ark., 2015;)

Jia ve ark. (2017) iskemi reperfiizyonu gozlenen hastalarda uygulanan
propofoliin oksidatif stres ve inflamatuar reaksiyonu etkili bir sekilde azalttiginm
belirtmislerdir. Elde edilen verilere gore TNF-alfa ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokin seviyeleri ve MDA aktivitesi azalirken siiperoksitdismutaz (SOD)
aktivitesi artmistir (Jia ve ark., 2017). Propofol uygulamasi yapilan ROS
iiretiminin propofol ile indiiklendigi in vitro bir calismada, MDA-MB-468
negatif meme kanseri hiicre hatlarinda ciddi hasarlar bulundu (Wang ve ark.,
2020). Daha onceden gerceklestirilen caligmalarda, ndrotoksisitenin insan beyni
mikrovaskdler endotel hiicrelerinde propofol uygulamasiyla indiiklenebilecegi
belirtilmistir (HBMVEC). Buna ek olarak, propofol uygulamasinin HBMVEC’de
MDA ve mitokondriyal ROS seviyelerini 6nemli 6lciide arttirdig1 belirlenmistir
(Huang ve ark., 2021). Gut tedavisinde kullanilan bir anti-gut ajani olan
febuksostatin terapotik etkilerini degerlendiren bir ¢aligmada, propofolin ROS

seviyelerini yiikselttigi goriilmiistiir (Hao ve ark., 2021). bEnd.3 beyin endotel
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hiicrelerinde febuksostat (10,20 uM) varliginda veya yoklugunda toksisite % 2
propofol ile indiiklenebilmistir. Propofol uygulamas: sonucunda oksidatif stres
belirtecleri olan 2,4-dinitrofenol (DNP) ve 4-hidroksinonenalin’nin (HNE)
zamana bagl olarak arttig1 da gozlenmistir. Noronlar sirasiyla 2, 4, 6 ve 12 saat
boyunca 20 puM propofol ile tedavi edildi ve propofoliin gelisen ndronlar
tizerinde apoptoz oranini da arttirdigi goraldi (Liang ve ark., 2018).

Propofoliin si¢can beyin dokularindaki etkilerini belirlemek i¢in oksidatif
stres molekulleri NADPH oksidaz (NOX2), MDA, Ten-eleven translokasyon-2
(TET2), Peroksiredoksin 6 (PRDX6) ve HSP70 ekspresyonlari analiz edildi (Su,
Fan, Qin, & Zheng 2019). Propofol uygulamasi ile birlikte NOX2 ve MDA
mRNA ekspresyonunun arttigi gozlendi (Su ve ark., 2019). Propofol
uygulamasinin geng obez siganlarin hipokampiisiinde, antioksidan faktorler olan
hidroksil radikali ve SOD1'in ekspresyonunu azaltarak oksidatif stresin artmasina
ve nihayetinde bilissel bozulmaya neden olabilecegi One siiriilmiistiir (Hui,
2020). Propofoliin erkek Sprague-Dawley siganlarinda yag asidi oksidasyonunu
(FFA) inhibe ettigi ve propofol inflizyon sendromunda rol oynayan olas1 bir
mekanizma olan mitokondriyal yetersizligi indiikledigi gosterilmistir (Moriyama
ve ark., 2018). Plazmadaki FFA konsantrasyonlarinin propofol uygulamasinin bir
sonucu  olarak  arttigi  bildirilmistir. Ayrica  propofol, glikoz
konsantrasyonlarindaki alanin, glutamin, valin, 16sin ve izolésin amino asit
konsantrasyonlarindaki diistislerle de iliskilendirilmistir (Moriyama ve ark.,
2018). Ayrica propofol grubunda yer alan sigcanlarda intrahepatik trigliserit
diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Moriyama ve ark., 2018). Surekli
intravendz propofol inflizyonu uygulamasininl0 mg/kg/sa dozda bile lipit,
karbonhidrat ve protein profillerinde degisikliklere neden oldugu gozlendi
(Moriyama ve ark., 2018). Gergeklestirdigimiz c¢alismada, ilk saatte 40-50
mg/kg/sa, daha sonraki saatlerde ise azalan dozlarda propofol uygulamasinin
serum, karaciger ve beyin dokusundaki protein profilini degistirerek oksidasyonu
indikledigi  gorilmiistir (p<0,05). Buna ek olarak beyinde lipid
peroksidasyonunun arttifi da belirlendi. Gergeklestirilen in vivo ¢alismalar
cogunlukla ROS miktarina ve oksidatif stres molekiillerinin ekspresyonuna

odaklanmustir.
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Propofol infﬁzyonu Uygulamasinin Karsilastirilmasi

Zhang ve ark., (2022)’min gergeklestirmis oldugu bir arastirmada,
propofol ve remimazolam’mn prosediirel derin sedasyon ve genel anestezi
uygulamalarinda etkinliginin karsilagtirllmas1 yapilmigtir.  Toplamda 1813
hastada gergeklestirilen incelemede, remimazolam uygulanan hastalarda daha
diisiik oranda hipoksi, hipotansiyon ve enjeksiyon yerinde agr1 gozlense de
propofole gore sedasyon ve genel anestezi uygulamalarinda daha diisiik basari
orani oldugu tespit edilmistir.

Dixon ve ark., (2019)’nin gergeklestirdigi bir ¢alismada, 49 geng dis
hastasinda (ortalama 14,67 yas) propofoliin prosedirel sedasyonunun etkinligi
aragtirllmistir.  Calisma boyunca tiim hastalarda oksijen satlirasyonunun
Olciilmesi gergeklestirilmistir. Yalnizca bir adet hastada prosediir esnasinda
gozlenen hiperventilasyasyon kaynakli olarak SpO2 degerinde %83’e kadar diisiis
gozlenmistir. SpO2 degerinde gozlenen bu diislis hastanin sedasyon derinligi
arttirllmasin1 ~ takiben 30 saniye igerisinde tekrardan %100 diizeyine
yiikseltilebilmistir. Hastalarda ortalama 31,8 dakika suren prosedir sureci
boyunca ortalama SpO: degerleri kabul edilebilir bir deger olan %98,12 olarak
kaydedilmistir. Tiim hastalarda reanimasyon (ortalama 35,2 dakika) sorunsuz
gerceklesmistir. Hastalarda gozlenen en biiylik yan etki ise (%40,8) uyusukluk
hissi olmustur. Sonug olarak ise propofol sedasyonunun anksiyetik hastalarda
belirtilen cerrahi girisimlerde oldukca basarili ve kabul edilebilir sonu¢ verdigi
bulunmustur. Gergeklestirdigimiz ¢alismada Dixon ve ark. (2019)’nin
gerceklestirmis oldugu calismada oldugu gibi oksijen satiirasyonu degerleri tiim
infuzyon siresince kabul edilebilir diizeylerde gozlenmistir. Bunun yaninda
tavsanlarda uygulama siiresince sadece yatis yoni degistirmesi ve elle idrar
kesesi manipiilasyonlar1 yapilip ekstradan agr1 verici uygulama yapilmasa da
reanimasyon gozlenmemis ve istenilen diizeyde sedasyon derinligi giivenli bir
sekilde saglanabilmistir.

Medina-Prado ve ark., (2021)’nin gergeklestirdigi bir ¢aligmada toplamda
562 hasta ‘American Society of Anesthesiologists Classicifation’ (ASA)’a gore
gerceklestirilen (Mayhew, Mendonca, & Murthy 2019) siiflandirma kullanilarak
grup I (ASA I11) ve grup Il (ASA I-IT) olmak iizere iki gruba ayrildi. Hastalarda
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propofol indiiksiyonu sonrasi idame, perfiizyon pompasi araciligiyla saglandi.
Hastalarda en yiiksek yan etki orani (%23,8) grup I’de gozlendi. Higbir hastada
siire¢ boyunca entlibasyona ihtiya¢ duyulmadi. Grup I’de yer alan hastalarin
%1’inde hipotansiyon, %3,8’inde bradikardi, %13,8’inde hafif desaturasyon
(Sp02<%90), %38.,8’inde ise siddetli desaturasyon (Sp02<%80) gozlendi.
Gozlenen tim yan etkiler endoskopi ekibi tarafindan ¢oziimlendi. Ekstradan
invaziv bir uygulamaya veya yogun bakim iinitesine sevk gerekmedi. Gozlenen
yan etkilerinin ¢ogunun hafif siddetli ve solunum sistemine yonelik etkiler
oldugu gozlendi ve prosediiriin giivenilirligini tehlikeye atmadigi tespit
edilmigtir. Gergeklestirdigimiz ¢alismada higbir tavsanda bradikardi veya
desaturasyon gibi bir olumsuz etki inflizyon siresince goézlenmedi. Bunun bir
nedeni olarak ¢aligmada tamamen saglikli tavsanlarin kullanilmasi ve uygulanan
dozlarin hastalara manipiilatif bir islem uygulanmadigi i¢in olabilecek en diisiik
miktarda ayarlanmasi oldugu diisiiniilebilir. Ayn1 ¢alisma ASA kriterlerine gore
IT ve daha istii olarak siniflandirilabilecek hayvanlarda uygulandiginda benzer
sonuglar alinabilecegi igin uygulama slresince monitorizasyonun eksiksiz
yapilmasi 6nem arz etmektedir.

Nishizawa, & Suzuki, (2018)’nin gerceklestirdigi bir ¢alismada
propofoliin gastrointestinal endoskopi uygulamalarinda kullanimi arastirilmistir.
Calisma sonucunda propofoliin farmakokinetik 6zelliklerinin onun iyi bir sedatif
ajan oldugu sonucuna ulasilmistir. Uygulanan hastada c¢ok iyl amnesi
olusturmasi, hizli etki gdstermesi ve kisa yarilanma omrii nedeniyle kullanimi
siklikla tercih edilmektedir. Bunlara ek olarak post operatif hasta memnuniyeti
orani da oldukga ytiksektir. Endoskopist araciligiyla da uygulanabilip monitdrize
edilebilmesi hem pratiklik hem de ekonomiklik kazandirmaktadir. Fakat propofol
uygulamasinin biling ve kardiyopulmoner sistem iizerine hizli etki etmesi
kaynakli olarak olumsuz etkilerin goriilebilmesi nedeniyle uygulamanin
monitdrizasyonu dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

Rex ve ark., (2009)’nin gergeklestirmis oldugu retrospektif arastirmada
endoskopist kaynakli propofol sedasyonunun diinya capinda giivenilirligi
arastirllmistir. Arastirmada toplamda 646080 vaka (223656 yayinlanmig ve

422424 yaymlanmamis) incelenmistir. Tiim vakalardan sadece 11 tanesinde
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entiilbasyon uygulanmasina gerek duyulmus ve sadece 4 tane hasta Olmiistiir.
Olen 4 hastaya ait veriler incelendiginde ise tiim hastalarin yiiksek ASA
kriterlerine sahip oldugu goriildii. Bununla birlikte endoskopist kaynakli propofol
uygulamasinin hasta 6liim oraninin 161515°te 1 oldugu tespit edildi. Benzer
sekilde anestezist olmadan endoskopist kaynakli opioid ve benzodiazepin
uygulanmasinin 6liim oraninin ise 1000°’de 1’den 11000°de 1’e kadar degistigi
paylasilmistir ~ (Arrowsmith, Gerstman, Fleischer, & Benjamin 1991;
Daneshmend, Bell, & Logan 1991; Quine ve ark., 1995; Thompson ve ark.,
2004). Caligmada sunulan veriler incelendiginde propofoliin kisa siireli girisimler
icin anestezist kontrolline ihtiya¢ duyulmadan birgok sedatif ajana gore ¢cok daha
giivenli bir sekilde kullanilabildigi goriilmiistir.

Jimenez ve ark., (2020)’nin gergeklestirmis oldugu ¢alismada propofol
sedasyonu altinda perkiitan karaciger biyopsisi uygulamasinin giivenirliligi ve
etkinligi arastirilmistir. Toplamda 97 vaka not edilmistir. Hastalarin %44,3°1
ASA 1, %46,4°1 ASA 11, %9,3°1 ise ASA III siniflandirmasinda yer almaktadir.
Uygulama sonrasi hastalarin tamami 24 saat igerisinde taburcu edilmistir.
Hastalarin  %24,7’si hizli, %74,2’si beklenen siirelerde, %]1’1 ise yavas
reanimasyon gostermistir. Yan etkiler incelendiginde hastalarin %6,2’sinde
desaturasyon gozlenmis olup bas manevrast veya propofol inflizyonunun
kesilmesiyle birlikte bu durum ortadan kalmis medikal uygulamaya ihtiyag
duyulmamustir. Hastalarin %11,3’iinde hipotansiyon goriilmiis olup bu vakalarin
sadece %2,06’sma sivi takviyesi ile miidahale edilmis diger vakalarda ise
hipotansiyon spontane olarak istenen degerlere donmistiir. Bu belirtilen
patolojilerin  diginda hayati olabilecek herhangi bir olumsuz durum
gozlenmemistir.

Van de Ven ve ark., (2019)’lar1 entiibasyon gerceklestirilmeden propofol
sedasyonu altinda gergeklestirdikleri operatif girisimin  giivenilirligini
arastirmislardir. Bu calismada amag¢ bu uygulamanin genel anestezi yerine
kullanilabilinecek yontemin ne kadar giivenli ve uygulanabilir oldugunu
incelemektir. Toplamda 87 vaka bu ¢alismaya katilmistir ve vakalarin %11,5°1
ASA 1, %51,7°si ASA 11, %36,8’1 ASA III kriterinde yer almaktadir. Hastalarin

birinde hipotansiyon ve desaturasyon, digerinde oOksiiriik olmak {izere sadece 2
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hastada anestezi baglantili komplikasyon goriilmistiir. Anestezi prosediirii
sonlandirildiktan sonra da bir hastada bulanti, bir diger hastada ise atriyal
fibrilasyon gozlenmistir. Calismada elde edilen veriler 1s181inda propofoliin
infiizyon seklinde uygulanmasinin her ne kadar hastalar yiiksek ASA kriterlerine
sahip olsalar da bizim gergeklestirdigimiz ¢alismada gorildiigii gibi giivenle
gerceklestirilebilecegi bildirilmistir.

Secor, Safadi, & Gunderson (2022) bir arastirmada propofol
inflizyonunun neden olabilecegi toksisite ile ilgili ¢aligma diizenlemislerdir.
Ozellikle gortilebilecek olan yan etkilerin uygulama dozu ve uygulama stiresi
(>48 saat ve >4 mg/kg/sa) bagiml olarak gergeklestigini paylasmislardir. Bunun
yaninda risk faktorleri olarak sepsis, serebral yaralanmalar, solunum sistemi
problemleri ve zayif oksijen perfiizyonundan bahsetmislerdir (Mirrakhimov ve
ark., 2015). Propofol infiizyon sendromunun insidanst %1,1 olarak gézlenmis
olup PRIS gozlenen hastalarda ise olim oran1 %18-32°dir. PRIS gozlenen
hastalardan elde edilen iskelet kasi Orneklerinde yapist bozulmus, nekroza
ugramis miyofibril ve sarkomer yapisi goriilmiistiir. Bu ise kas nekrozu ve
rhabdomiyolizin sinyalleri olarak belirlenebilmektedir. Bobrekler de akut tubuler
nekrozla  birlikte  miyoglobin  silindirleri  g6zlenmektedir.  Kardiyak
histopatolojide akut inflamasyonla birlikte miyofibril dejenerasyonu belirgin
olarak tespit edilmistir. Bunlara ek olarak fokal karaciger hiicre nekrozlari,
intersitisyel pneumoni, pulmoner 6demde gobzlenebilmektedir. Klinik bulgu
olarak organ disfonksiyonlarina ait tablolar, rhabdomiyoliz kaynakli koyu renkli
idrar ¢ikis1 gbzlenebilir. Bunun yaninda erken teshis icin laboratuvar testleri
oldukca onem arz etmektedir. Ozellikle kan bulgularindan metabolik asidoz,
lipemi, artmig serum kreatinin kinaz, lire, potasyum ve karaciger enzimlerinin
erken teshis igin yakin takip edilmesi gerektigi Onerilmistir. Kardiyak
anormalliklere (aritmi, bradikardi vs.) yonelik hasta monitérizasyonunun tam ve
eksiksiz yapilmasinin erken asamada patolojinin teshis edilmesi i¢in oldukca
onemli olduguna da vurgu yapilmistir. Tavsanlarda gerceklestirilen calismamizda
kan bulgularinda PRIS’ye benzer sekilde ALT, AST, TG, CPK diizeylerinde artis
gozlense de hasta bast monitdr araciligiyla yapilan kardiyo pulmoner sisteme

yonelik monitorizasyon da bu durumu destekleyen bir patoloji saptanmamustir.
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Lee ve ark., (2020) yaptiklar1 ¢alismada propofoliin siirekli infiizyon
seklinde ve bolus seklinde tekrarli uygulamasini karsilagtirmiglardir. Toplamda
240 hasta, inflizyon (n=117) ve bolus (n=123) grubu olarak ikiye ayrilmistir.
Calismada uygulama yoOntemlerinin olasi yan etkileri arastirilmistir. Bununla
birlikte uygulamay1 gergeklestiren endoskopistin ve hemsirenin memnuniyetleri
de skorlanmigtir. Hi¢bir hastada entiibasyona ihtiya¢ duyulmamaistir. Yalnizca her
gruptan iki hastada maske ile ventilasyon ihtiyact duyulmustur. Bununla birlikte
inflizyon grubunda sadece bir hastada hipotansiyon gozlenmistir. Go6zlenen
komplikasyonlarin analizleri gergeklestirildiginde ise komplikasyon goriilme
miktarmin iki grup arasinda 6nemsiz oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular disinda
operatdr ve monitdrizasyon hemsiresinin memnuniyetleri degerlendirildiginde
inflizyon grubunun bolus grubuna gore belirgin sekilde {istiin oldugu
paylagilmistir. Bu ¢alisma g6z Oniinde bulunduruldugunda propofoliin tekrarli
dozlarinin hem pratik olmadig1 hem de siirekli inflizyon uygulamasina gore daha
giivenilir olmadig1 bildirilmistir. Calismamizda gergeklestirdigimiz gibi 24 saate
kadar propofol sedasyonu saglanacak hastalarda kisa araliklarla propofoliin bolus
seklinde uygulanmasinin zorlu ve yorucu bir islem olacagi tarafimizca tercih
edilmemistir. Bunun yerine giivenlik agisindan fark gézlenmeyen ve daha pratik
bir uygulama olan propofoliin siirekli inflizyon seklinde uygulamasinin tercih
edilmesi vakalar i¢in ¢ok daha uygun bir yaklasim olmustur. Lee ve ark., (2020)
propofoli endoskopi gibi daha kisa siireli prosediir i¢in memnuniyet verici
oldugunu vurguladiklar1 gibi, bizim ¢alismamizda da tavsanlara daha uzun siireli
propofol inflizyonu uygulanmasina ragmen, derin sedasyon derecesini iyi
koruduklart1 ve uyanma belirtileri gostermeden, monitdrizasyon cihazinin

proplarini ¢ikartmadan tiim siireyi stabil gegirdikleri tespit edilmistir.
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Sonug olarak propofol infuzyonu uyguladigimiz tiim tavsanlarda infiizyon
islemi siiresince elde edilen tim veriler degerlendirildiginde, propofol
uygulamasinin 24 saate kadar tavsanlarda gilivenle uygulanabilecegi tarafimizca
diistinilmiistiir.

Tavsanlara uygulanan 24 saate varan propofol infizyonu silrecinde
G12’de 2, G24°de 2 olmak lizere sadece 4 tavsanda spontan solunum farkl
strelerde durmus olup mekanik ventilasyon ihtiyaci duyulmustur. Tiim infiizyon
stirecinde tavsanlara ait fizyolojik parametreler degerlendirildiginde, her ne kadar
kalp atim sayis1, solunum sayisi gibi kardiyopulmoner parametrelerde anlamli bir
azalig goriilse de bu bradikardi veya bradipne olarak sayilabilecek degerlere hig
dlismemistir.

Biyokimyasal ve molekiiler parametreler incelendiginde ise verilerde Ki
degisimlerin bir¢ogu paylasilan diger insan hekimligini ve veteriner hekimligini
kapsayan caligmalara benzerlik gostermistir. Elde edilen veriler ise infiizyon
uygulamasinin giivenilirligini desteklemektedir.

Tavsanlarin higbirinde infiizyon islemi siiresince uyanma belirtileri
gozlenmemis olup kolaylikla istenen sedasyon derinliginin idamesi
gergeklestirilebilmistir.

Calismamizda elde edilen veriler de degerlendirilerek uzun sdreli derin
sedasyonun klinik olarak kullanimina ait prosediir elde etmek amaciyla farkli

hayvan tiirlerinde calismalarin gergeklestirilmesi planlanmaktadir.
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